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Description 



U pr6sente invention concerne de nouveaux d6riv6s du pyrazde. un proc6d6 pour leur preparation et les compo- 
sitions pharmaceutiques les contenant 

De nombreux d6riv6s du pyrazde ont 6t6 dtoits dans la Iltt6rature ; plus particuli6rement EP-A-268554 et DE-A- 
3910248 revendiquent des pyrazdes poss6dant des propri§l6s herbicides. EP-A-430186 et JP-A-O3031840 revendi- 
quent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazdes pour>ais d'aclivit§ antiin- 
f lammatoire. analg§sique et antithrombotique. 

EP-A-477 049 dtoit des d6riv6s du pyrazde capaWes de se lier au r6cepteur de la neurotensine subsbtufe en 
position 3 du pyrazde par un groupe 



dans lequd notamment R reprfeente mydrog^ne ou un (Ci-C4)alkyle ; n vaut de 0 ^ 3, X et X* ferment avec Tatome de 
carbone auquel ils sont Ii6s un adamantyle et Z repr6sente un hydroxy, un {C^^^^slicaxy ou un groupe OPg (Pg = 
groupe protecteur des acides carboxyliques). 

On a maintenant trouv6 que les pyrazdes objet de I'invention ont une bonne afflnlt§ pour le r6cepteur des canna- 
bindides et sont de ce fait particuli6rement int^ressants dans les domalnes th6rapeutlques ou le cannabis est connu 
pour Intervenir. 

Le A^-t6trahydrocannabinol ou A^-THC est te prindpal constituant actif exlraitde Cannabis sativa (Tuner, 1985 ; In 
Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY. IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannadnoTdes sont dus k une interaction avec des r6cepteurs sp6cif iques de haute affinity presents 
au niveau central (Devane et aL. Mdecular Pharmacdogy. 1988. 34, 605-613) et p6riph6rique (Nye et al., TTie Journal 
of Phannacology and E)tperimental Therapeutics. 1985. 234, 784-791 ; KaminsW el al., 1992. Mdecular Pharmaco- 
logy. 42, 736-742). 

La caract6risation de ce r6cepteur a 616 rendue possiWe par la mise au pdnt de ligands synth6tiques sp6cif iques 
teis que le CP 55,940, agoniste analogue du A®-THC. 

Les indications th6rapeutiques des cannabinoTdes concernent des domaines vari6s teis que le syst^me immuni- 
taire. le syst6me nerveux central, le syst6me cardiovasculaire ou endocrinien (Hdllster, Pharmacological Reviews. 
1986, 35. 1 -20, Renv and Sinha. Progress in Drug Research. 1 991 , 36, 71 -1 1 4 et CannabinoTd receptor expression in 
human leucocytes, European Journal of Biochemistry. 1993, 214, 173-180). 

Plus particuli^rement. les compos6s pourvus d'une affinity pour le r6cepteur des cannabinoTdes possSdent une uti- 
lity en tant qu'immunomodulateurs, psychotropes. dans les troubles thymiqu^, le vomissement, la myorelaxatlon, les 
neuropathies diverses, les troii)les mn6siques. les dyskin6sies, la migraine. I'asthme, l'6pilepsie, le glaucoma, encore 
dans la chimiotii6rapie anticanc6reuse, dans risch6mie et I'angor, dans I'hypotension orthostatique et dans I'insuffi- 
sance cardiaque. 

AInsi, la pr6sente Invention concerne sdon un de ses aspects les composds de formule : 



OR X' 



c_N— (oy-c-c-z 
X o 




X-CO-R 



(0 



dans laquelle 

92. 93. 94» 95. 96 et wg. W3, W4, W5. we sort idenliques ou difff6rents, et repr6sertent ind6pendamment ITiydrog^ne. 
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un atome de chiore ou de brome. un (Ct-Ca) alkyle, un (Ct-Ca) alcoxy, un trifluorom^thyle. un groupe nitro et 94 
reprdsente dventuellement un groi4)6 phdnyle; 

- R4 repr^ente Thydrog^e ou un (C1-C3) alkyle; 

- X repr^sente soit une liaison directe 80it un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel R3 reprdsente Itiydrogdne ou un 
s (CrCs) alkyle et x repr^sente z6ro ou un; 

- R repr6sente 

un groupe -NRt dans lequel Ri et R2 repr^sentent ind^endamment un (Ct-Ce) alkyle; un radical carbocy- 
dique non aromatique en (C3-C15) dventuellement substitu6 ; un groupe amino (C1-C4) alkyle dans lequel 

10 Tamino est dventuellement disubstitu^ par un (C1-C3) alkyle ; un cycloalkyt(CrC3)aiky]e dans lequel le 

cydoalkyle est en (C3-C12); un ph6nyle non substitu6 ou sUbstitu^ une ou plusieurs fois par un halog^ne, par 
un (Cf C5) alkyle, ou par un [CyC^ alccxy ; un phenyl (CrCa) alkyle ; un diph^nyl (CrCa) alkyle; un naphtyte 
; un anthrac6nyle ; un radical h^t^rocydique satur6 de 5 & 8 chaTnons non substitu6 ou subs1itu6 par un (Ci- 
C3) alkyle, un hydroxyle ou un benzyle; un 1-adamantylm6thyle ; un h6l6rocyle aromatique non substrtu^ ou 

IS substitu6 une ou plusieurs fois par un halog^ne, un (C^-Cg) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy ; un (C-i-Cs) alkyle 

substitu§ par un h6t6rocyde aromatique non substitu6 ou substitu^ une ou plusieurs fois par un halog^ne, un 
(d-Cs) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy; ou bien R^ est I'hydrog^ne et R2 est tel que d^ini ci-dessus ; ou bien 
encore Rt et R2 constituent avec Tatome d'azote auquel ils sont li^s. un radical hdt^rocyclique satur6 de 5 ^ 8 
chaTnons, ledtt radical h6t6rocydk:|ue 6tant autre que morpholinyie lorsque W2. W3. W4, W5, We, g2> gs. g4. gs et 

20 Qq sont tous hydrog^ne; 

un groupe Rg tel que d6f ini d-dessus lorsque X repr6sente -(CH2)xN(R3)-; 

un groupe R5 lorsque X repr^ente une liaison directe, R5 §tant repr6sent§ par un (Ci-Ca) alkyle ; un (C3-Ct2) 
cydoalkyle non 8ii}stitu6 ou substitu6 par un (CvCs) Cs) alkyle ; un phenyl (C1-C3) alkyle non subetHud ou 
substitu§ par un halog^ne ou par un (CrCs) alkyle ; un cyctoalkyi (C1-C3) alkyle dans lequel le cydoalkyle est 
25 en C3-C12 6t est non substitu^ ou substitu^ par un (C^-Cs) alkyle ; un 2-norlx>mylm6thyle ; 

ou un de leurs sels §ventuels. 

Les radicaux cartx)cydiques non aromatiques en C^-C^s comprennent les radicaux mono ou polycycliques, con- 
so dens^ ou pont^. satur^s ou insatur^, 6ventueilement terp6niques. Ces radicaux sont 6^entuellement mono- ou 
poly-substitu^, le ou lesdits substituants ^nt diff^rents d*un groupe cartx)nyle substrtu6. Avantageusement les radi- 
caux monocydiques sont substitute par au moins un groupe choisi parmi les groipes (C1-C5) alkyle, (Ct-Cs) akx}xy, 
les halog^es ou les radicaux hydroxy, 6tant entendu que dans le cas des terp^es ou des radicaux t^p^niques, par 
exemple bomyle. menthyle ou menth§nyle, les groupes alkyles du terp^ne ne sont pas consid6r6s oomme des sUbsti- 
35 tuants. 

Les radicaux monocydiques incluent les cydoalkyles par exemple cyclopropyle, cydopentyle, cyclohexyle, cydo- 
heptyte, cydooctyle, cyclodod6cyle non substitute ou substitute par au moins un groupe (Ci-Cs) alkyle, un groupe (Cr 
C5) alcoxy, un hak)g§ne ou un groupe hydroxy 

Les radicaux di- ou trk^diques condenste, pontte, ou spiraniques, Induent par exemple les radicaux norbornyle, 
40 bomyle. isobornyle, noradamantyle. adamantyle. spiro[5.5Iund6canyle. lesdits radicaux ^nt non substitute ou subs- 
titute par un {C1-C5) alkyle. 

Par radical h6t6rocyclique satur^ de 5 ^ 8 chaTrK>ns, on entend un radical h^^ocyclique non aromatique mono, di 
ou tricydique condense ou pont6, Iti^^oatome 6tant S, O ou N ou un radical h^t^ocyclique non aromatique monocy- 
dique contenant un atome d'azote et un atome d'oxyg^ne ou de soufre. lesdits radicaux 6tant par exemple t^trahydro- 
46 furanyle, t^trahydrothiofuranyte. tropyle, morpholinyie. thiomorpholinyle. pip^dinyle. pip6razinyle, pyrrolidinyle. 
quinudidinyle: les radicaux 1 -pyrrolidinyle, 1-pip6ridinyle, 1-hexahydroaz^nyte, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle 
6tantavantageux 

h6t6rocydes aromatiques peuvent §tre mono- ou dl-cycliques comme par exemple le pynrolyle, le pyridyle. 
rindolyle, quinolinyle, thiazolyle, isoindazolyle, ces h§t^rocycies aromatiques ^ant non sUksstrtute ou substitute par 
so exemple par des halog^nes, des (C1-C5) alkyles, des (C1-C5) alcoxy Les h^t6rocydes aromatiques pr^f^te sont le 
pyridyle, le pyrrole. Undole. les radicaux 2-indolyle et 3-indolyle ^nt particuli^rement pr6f^rte. 

Dans la Ibmiule (I) ci*dessus, de pr6f6rence au moins un des substituants W2. W4, W5, we. g2. gs. g4. 9$ et gg 
est autre que rhydrogdne. Dans la formula (I) d-dessus. lorsque R reprteente un groupe NR^ R2, de pr6f6rence: 

55 - Ri est I'hydrog^ne ou un groupe alkyle en Ci-Ce et R2 est tel que d^fini ci-dessus pour (I) ; ou 

et R2 reprteentent chacun un groupe allele en -Cg, ou un groupe cydoalkyle en OyC^ ; ou 

- Ri est rhydrog^ne ou un groipe alkyle en C^Ce et Rg est un groupe cydoali^l (CrCslalkyle dans lequel le 
cydoall^e est en C3-C12. un radical carbocydique non aromatique en (03-0^5) non substitu6 ou substitu6 conme 
indlqud prte^emment, un ph^nyle non substitu6 ou suk}stitu6 une ou plusieurs fois par un halog^, par un (C^- 
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C3)alkyle ou par un (Ci-C3)aICQxy ; un phenyl (Ci-C3)alkyle ou un {C^-C^ allele sUbstitu6 par un 2- ou 3-indolyle. 

De fegon particuli6rement pr6f6r6e. lorsque, dans la formule (I) R repr6sente un groupe -NR1R2, Ri est I'hydro- 
g^ne ou un alkyle en (CrCe) et R2 est un radical carl)ocycllque non aromatique en (C3-C15). un cycloalkyl(CrC3)alkyle 
5 oCi le cycloalkyle est en C3-C6, un 2- ou 3-indolyl(Ci-C3)alkyle 

Les groupes alkyle pr6f§r6s sont les groupes m61hyle, 6thyle, propyle et isopropyle. 

Dans la formule (I) ci-dessus, R est avantageusement un groupe -NRt R2. de pr6f6renGe choisi parmi les r^caux 
{1)^(74)ci-apr6s. ^ , . . 

Loreque Ri et R2, avec Tatome d'azote auquel Us sont life repr§sentent un radical h§t6rocydique satur§. celui-ci 
TO est de pr6f6rence & 5, 6 ou 7 chainons et peut contenlr un autre h6t6roatonf^e, notamment I'oxyg^ne ou le soufre. par 
exemple une pyrrolidine, une pip6ridine. une hexahydroaz6pine, une morphollne ou une thiomorpholine. avec la linrnta- 
tlon pr^is^e ci-dessus. 

Les radicaux repr6sent6s par R tel que d6fini pour (1) sont de pr6f6rence des radicaux choisis parmi : 



IS (1) propylamine 

(2) butylamino 

(3) isopropylamino 

(4) dipentylamino 

(5) 2-(N.N<ll6thylamino)6thylamino 
20 (6) benzylamino 

(7) 2-ph§nyl6thylamino 

(8) 3i3h6nylpropylamino 

(9) 3,3-diph6nylpropylamino 

(10) ph6nylanr^no 

25 (1 1) 3-chloroph§nylamino 

(12) 4-m6thylph6nylamino 

(13) cydopropylamino 

(14) cydopentylamino 
(1^ cydohexylamino 

30 (16) cydoheptylamino 

(17) cydooctylamino 

(18) cydodod6cylamino 

(19) 2-m§thylcyclohexylamino 

(20) 3-m6thylcydohexylamino 

35 (21) cis 4-m6thylcydohe>cylamino 

(22) trans 4-m6thylcydohexylamino 

(23) cis 4-tertiobutylcydohexylamino 

(24) trans 4-tertiobutylcyclohexylamino 

(25) 4-hydroxycydohexylamino 
40 (26) 2-m§thoxycyclohexylamino 

(27) 4-6thylcyclohexylamino 

(28) 2,6-dlm§thylcydohexylamino 

(29) N-m6thylcydohexyiamino 

(30) N.N-dicydohexyiamino 

45 (31) endo-2-norborrylamino (ou endo-bicydo[2.2.1lheptan-2-amino) 

(32) exo-2-nortx)rnylamino (ou exo-bicydoI2.2.11heplan-2-amino) 

(33) l-adamantylamino 

(34) 2-adanr)antylamino 

(35) 1-noradamantylamino 
so (36) (1 /?)-bornylamino 

(37) (1 fl)-isobornylamino 

(38) spiro[5.51undecanylamino 

(39) cydohexylm§thylamino 

(40) 1-adamantylm6thylamino 

55 (41) (2-t^rahydrofuranyl)m§thylamino 

(42) 2-(N-m6tlTyl-2-pymolyl)6trvtaniino 

(43) 2-(2-pyridinyl)6thyiamino 

(44) (2-indolyOm6thylamino 

(45) N-m6thyl(2-indolyl)m^lamino 
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(46) 2-(3-indoly1)6thylamino 

(47) N-m6thyl 2-(3-indolyl)6thylamino 

(48) 4-(N-benzylpip^dinyl)amino 

(49) 3-quinuciidyiamino 

(50) exobicyclot3.2.1Ioclan-2-aiTtino 

(51) bicyclo[2.2.2]octan-2-amino 

(52) chloro-3-bicyclo(3.2.1Ioct-3-6n-2-amino 

(53) bicyclo[2.2.2]oct-2-^-5-amino 

(54) exo bicydo[3.2.1loclan-3-amino 

(55) endo bicyclo[3.2.1]octan-3-amino 

(56) endo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(57) exooxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amlno 

(58) endo-tricyclo[5.2.1.62'^Id§can-8-amino 

(59) N-6thyl-1-adamantylamino 

(60) tricyclo[2.2.1.0^'^heptan-3-arnino 

(61) bicyclo[3.3.1]nonan-9-amino 

(62) endo-trim6thyl-1,3,3-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino (ou fenchylamino) 

(63) (1R2S-endo) M bicycloI2.2.1]heptan-2-amino 

(64) (1R2R-exo) (-) blcyclo[2.2.1Iheptan-2-amlno 

(65) (1^.2/7-endo) (-) bicycio[2.2.1]heptan-2-amino 

(66) (1 S,2S-exo) (+) bicyclo|2.2.1]heptan-2-amino 

(67) 1-pip^idinylamino 

(68) 1-pyrrolidinylamino 

(69) 1-hexahydroaz^inylamino 

(70) 4-morpholinylamino 

(71) 4-1hiomorphollnytamino 

(72) N-m^thyl exo bicycto[2.2.1]heptan-2-amino 

(73) N-6thyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(74) N-propyl exobicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

Parmi les produits de formule (I) ci-dessus, ceux r^ndant & la forrmile (la) ci-apr^: 




dans laquelle W2. W3. W4, W5, we. 92. 93. 94. 95. 96 6t R4. Rt et R2 sont tels que d6finis pour (I) sont avantageux. 
Pamni ces composes de formule (la), les composes de formule (la*) : 



5 



EP0576 357B1 




dans laquelle wa. W3. W4. W5. ws, 92. 93. 94. 95. 96 et R4 sont tels que d6finis ci<Jessus pour (1). Ri est I'hydrog^ne ou 
un Ci-Ce all^e et R2 est un radical carkxxjydique non aromatique en C3-C-15, ou un radical h§t6rocyclique satur6 de 5 
k 8 chaTnons choisi parmi 1 -pyrrolidinyle, 1 -pip^rkJinyle. 1-hexahydroaz6pinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorphoIinyle et 
leurs sets, sont particuli^rement avantageux 

Parmi les produits de formule (I), ceux r§pondant aux formules (la), (lb), (Ic), (Id), (le) et (If) d-dessous, oCi au 
nrxMns I'un des substituants Wg, W3. W4, W5. Wg. 92. 93. 94. 95 96 est autre que rhydrog^ne. est I'hydrog^ne ou un 
alkyle en Ci-Ce, R2 est tel que d^fini ci-dessus, R3 est lliydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C3 , R4 est hydrog^ne 
ou m§thyle et R5 est un cycloalkyl(CrC3)alkyle. le cycloalkyle 6lant en C3-C6 ou un ph§nyl(CrC3)alkyle non substitu§ 
ou substitu6 sur te cyde aromatique par un groupe m§thyle ou un atome de f luor ou de chlore, et leurs sels 6ventue!s, 
sont particuii^rement avantageux. 

Dans ces demiers produits particuli^rement avantageux, 

- lorsque R^ repr6sente un alkyle en -Cg, les groupes m§thyle, §thyle, propyle et isopropyle sont pr6f6r6s; 

- lorsque R3 est un alkyle en CrCs, le groupe m6thyle est pr6f6r§; 

- les groupes R2 pr6f§r6s sont les radicaux carbocycliques non aromatiques en C^-C^s "O" substitu§s ou substitu6s 
par un alkyle en C1-C4. notamment m6thyle, 6tliyle, propyle, isopropyle ou t-butyle, ou par deux ou trois groupes 
m§lhyle, par exerrple les radicaux m6lhyl-, ^thyl- out-butylcyclohexyles ou les radicaux dim6thyl-ou trim§thylcydo- 
hexyles; les radicaux cycloalkyl{Ci-C3)aIkyies ou le cycloalkyle est en Cg-Ce ; les radicaux alMe en C1-C3 substi- 
tu6s par un groupe 2- ou 3-indolyle; les radicaux 2- et 3-indolyle ; et les radicaux liDyrrolidinyle, 1-pip§ridinyle. 1- 
hexahydroaz^inyle. 4-mapholinyle, 4'thionriorphollnyle; 

- les groupes R5 pr6f6r6s sont les radicaux cydotiexylm^thyle. cydohexyl§thyle, benzyle, 4-m6thyIbenzyle et ph§- 
nSthyle. 

Parmi les produits de formule (I) ci-dessus. ceux repr6sent6s par la formule G): 




(i) 



dans laquelle R4, X et R sont tels que d§flnis ci-dessus pour (1). el leurs sels. sont tr§s avantageux, notamment lorsque 
R4 repr6sente I'hydrog^ne ou un groupe m6thyle ou lorsque R4 repr§sente Itiydrog^ne ou un groupe mfethyle et X 
repr^sente une liaison directe. 

Les composes de formule Q) dans laquelle R4 est I'hydrog^ne ou un groupe m§thyle, X est une liaison directe et R 
repr65ente un groupe -NR1R2 dans lequel R-j est lliydrog^e ou un groupe m§thyle et R2 est un radical carbocydique 
non aromatique en C3-C15 ou un radical h6t§rocydique satur6 de 5 & 8 chainons choisi parmi liayn-olWinyle. 1-plp6ri- 
dinyle. 1-hexahydroaz6pinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle et leurs sels. sont particuli^ement pr^f^r^. 

Egalement particuli^ement pr^6r6s sont les compost de formule (I) dans laquelle R4 est rhydrogdne ou un 
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groupe m6thyle, X est -(CH2)x-N(R3)- et R est - NR1R2, x 6tant z6ro ou un, R^ 6tartt Thydrog^ne, R3 §tant Itiydrog^ne 
ou un groupe m6thyle et R2 ^tant un ph^nyle non substitu§ ou substitu6 par un ou deux atomes d'halog^e. un groupe 
(Ci-Cs)alkyle ou un groupe (Ci-C5)al(X)xy ou un radical cartx}cyclique non aromatique en C3-C15, et leure sels. 
Parmi les compost de fbnmile (0. ceux r^pondant k la fonmule (i>): 



X-C-R 




00 



dans laquelle X et R sont tels que d6f inis d-dessus pour (I) et W4 est un groupe mdthyle ou mdthaxy, et I eurs sels 
sont 6galement avantageux, en particulier ceux de Ibrnnule (li) dans laquelle W4 est un groupe m6thyle ou m^oxy. X 
20 repr^ente une liaison directe et R repr^ente un groupe -NR1R2 dans lequel R-i repr^sente Thydrog^ne ou un groupe 
m6thyle et Rg repr^sente un radical cartx)cyclique non aromatique en 03-0^5, et leurs sels. 

Une sous-classe avantageuse comprend les composes de formule (ii) dans laquelle W4 est un groupe m§thyle ou 
mdthaxy, X repr^sente un groupe *(CH2)x-N(R3)- dans lequel x est z6ro ou un. R3 reprdsente Itiydrogdne ou un groupe 
mdthyle. et R est un groupe -NR-i R2 dans lequel R-i repr^sente I'hydrog^e et R2 repr^ente un ph^nyle non substitu6 
25 ou sut>5titu6 par un ou deux atomes d'halog^ne, un groupe (Ci-C5)alkyle ou un (Ci-C5)alcoxy ou un radical cartx)cy- 
clique non aromatique en C3-C15 ou leurs sels. 

D*autres compost int6ressants selon la pr^sente invention sont ceux de formule (I) dans laquelle W2. W3, W4, W5 
Q2> 93' 94' 95> 96> B4 et X sont tels que d^flnis cl-dessus pour (I) et R repr^nte un groupe -NR1R2 dans lequel Ri 
est lliydrog^e ou un groupe (CrC6)alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyl(Ct-C3)alkyle ou un groupe 2- ou 3-indo- 
30 lyle et leurs sels. 



Parmi ces derniers, les produits de formule (iii); 



X-C-R 




m 



45 dans laquelle X est tel que d^ini d-dessus pour (I), R est un groupe - NRi R2 dans lequel R^ repr^sente Thydro- 

g^ne ou un (Ci-C6)alkyle et R2 est un groupe 2-ou 3-indolyl(Ct-C3)alkyle ou un groupe 2- ou 3-indolyle et soit W2 est 
rhydrog^ne et W4 est un groupe m^thyle ou m6thoxy soit W2 et W4 represented un atome de chlore. et leurs sels, sont 
particuli^rement int^ressants. 

Des produits Indus dans la formule (I) d-dessus, ^galement int^ressants sont ceux de formule (iv) : 

50 
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5 



ro 




Ov). 



dans laquelle X et R sort tels que d6f inis cWessus pour (I) et Q4 repr6serte un atome de brome, un m§thyle ou un tri- 
f luorom^thyle et leurs sels. 

75 Dans les prodults pr6f 6r6s de formule (iv). les deux atomes de cWore sort dans les positions 2.3 ; 2.4 : 2.5 ou 3.4 
et dans ces produits pr6f6r6s de formule Ov), ceux dort X est une liaison directe et R est un groupe -NR1R2 ou R^ est 
I'hydrog^ne ou un alkyle en Ci-Ce ^2 est "^'ca' cartxxyclique non aromatique cortenart de 3 d 15 atomes de 
carbone sort particull^rement pr6f 6r^. 

Les sels #vertuels des composes selon la pr6serte invertion,notammert de oeux ayart les formules (I), (la*), (i), 

20 (ii). (ill), et Ov) ci-dessus et (la), (lb). (Ic). (Id), (le) et (IQ d-dessous. comprennert aussi blen ceux avec des acides nrtin6- 
raux ou organiques qui permettert une separation ou une crislallisation convenaWe des produils. tels que I'acide picn- 
que ou radde oxalique, que ceux qui ferment des sels pharmaceutiquemert acceptables tels que le dilorhydrate, le 
bromhydrate. le suHate. rhydrog§nosuHat6. le dihydrog§nophosphate. le m§thanesulfonate, le m6thylsulfate. le 
mal^te. le fumarate, le 2-naphtal6nesulfonate. le glyconate, le gluconate, le dtrate, ris6thionate. 

25 Selon un autre de ses aspects, la pr6serte invention concerne un proc6d6 pour la preparation des composes (1) 
caracterise en ce que I'on traite un derive de Pacide 3-pyrazolecarboxylique de formule: 



dans laquelle wg. W3. W4. W5 wg, ga, gs. 94. 95. 96 FU sort tels que d§finis pour (I) ou une de ses formes activees. 
esters ou chlorures d'acides 

soit avec une amine de fomiule HNR^Ra dans laquelle R^ el R2 sort tels que d^inis pour (0 pour obtenir les ami- 



30 



35 




(Ha) 



40 



45 



des de formule: 




O 

II 



50 
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dans laquelle wg. W3, W4, W5 wg, gg, 93, 94. 95. 96, H4. ^1 et Ra sont tels que d6finis pour (I), 

soit 6ventuel]ement avec une amine primaire R3NH2 dans laquelle R3 est tel que d#ini pour (I) pour obtenir les 

amides interm^diaires (V) de formule: 



s 



10 




^4 

IS 

dans laquelle wg. W3, W4. W5. wg. 92, 93. 94. 95. 96. R4 et R3 sont tels que d^flnis pour (I) pour obtenir par rkJuction 
par un hydrure mdtallique les amines intermddiaires de formule: 



20 



25 




dans laquelle W2, W3, W4, W5 wg, 92, 93, 94. 95, 96. R4 et R3 sont tels que d^finis pour (I), qui sont transfbrm^es en 
amide ou en ur^e de formule: 



35 



40 



45 




(lb) Qc) 

SO 

dans lesquelles W2, W3, W4. W5. wg. 92. 93, 94. 95. 95, R2. R3 et R4 sont tels que d^inis pour (I) par ruction avec 
respectivement un chlorure d'acide de fbmriule R2COCI ou un isocyanate de formule R2'NsC=0 dans lesquels R2 
est tel que d6f ini pour (I), 

soit avec un d6riv6 de Tazidure de diph^nylphosphoryle en milieu baslque suivi d'un traitement adde pour obtenir 
ss ramine intenm6diaire de formule : 
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70 



^4 




cvn) 



IS 



dans laquelle Wg. W3, W4. wg, wg, gg. 93. 94. 95. 95 et R4 sont tels que d§finis pour (I), qui est soumis k Paction d'un 
chlorure d'adde R2CX)a ou d*un isocyanate R2-N=C=0 pour otrtenir respectivement des amides et les urfees de 
iormule : 



20 



25 



30 





35 



dans lesquelles wg, wg, W4, wg, wg. 92, 93. 94. 95. Se. R2 et R4 sont tels que d6finis pour (I) et R3 repr§sente I'hydro- 
g6ne, les mimes compos6s pour iesquels R3 est different de I'hydrog^ne tent pr6par6s k partir de I'amine prl- 
maire CVII) ct-dessus transform^e en amine secondaire de fbrmule: 



^4 NHR*^ 



40 



45 




(vnb) 



so 



dans laquelle W2, W3, W4. W5, we. 92. 93. 94. 95- 96 el R4 sont tels que d6finis pour (I) et R 3 repr6sente un (CrCa) 
alkyle. qui sent ensuite soumises k Taclion d*un chlorure d ecide R2COCI ou d'un isocyanate R2-N=C=0 pour obte- 
nir les amides et les ur6es de fbrmule (Id) et (le) telies que d^flnies d-dessus dans lesquelles R3 est different de 
I'hydrog^ne, 

soit avec un r§actrf organomanganeux RgMnXi dans lequel R5 est tel que d6fini pour (i) et Xi repr6sente un 
halog^e pour ot)tenlr les d^iv§s c§toniques de formule: 
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O 



5 



10 




4 



IS 



(K) 



les composes ainsi obtenus 6tant ^ventuellementtransform^s en I'un de leurs sels. 

Selon un mode op^ratoire pr^f^rent'el, les pyrazoles de fbrmule (I) peuvent §tre synth6tis6s k parti r des esters cor- 
20 respondants. par transformation de la fonction ester en amide. ur6e ou c6tone, via I'acide et le chlorure d'adde. 
Lesdits esters sont synth6tis6s en appliquant la m6thode d^crite selon Berichte, 1887, 20, 2185. 
Le schema r^actionnei de preparation des compost (0 via leur ester m^thytique ou 6thylique (Alk = CH3 ou C2H5) 
est repr^entd par le SCHEMA 1 ci-dessous. 



30 
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SC3IEMA1 




La premiere §tape a) consiste en la preparation d'un sel de m6tal alcalin d'un d§riv6 de rac6toph6rK)ne de formule 
(IV) dans laquelte R4 et 92. Qz. 94. 95 et gg sont tels que d6finis cl-dessus pour (I) sur lequel est ensurte additlonn6e. 
una quantity 6quimolaire d'oxalate de di6thyle (6tape b) pour obtenir le c^toester de formule (III) 

Dans le cas oil R4 = H, le m6lal alcalin sera pr6f6r€n!iellement le sodium, et le sel du c6toester (III) (Alk = CH3) 
sera obtenu selon Bull. Soc. Chim. Fr.. 1947. r4, 1098 en utilisant le m§thylale de sodium dans ie methanol pour effec- 
tuer i'^tape a). 

Dans le cas ou R4 = CH3. ie m6tal alcalin sera pr§f6rentiellement le lithium, et le sel du c6toester (III) (Alk = C2H5) 
sera obtenu selon J. Heterocyclic. Chem. 1989. 26, 1389 en utilisant le sel de lithium de ITiexamfethyWisilazane dans 
rather ^thyiique pour effectuer r^tape a). 

Les sels de m6tal atealin (III) ainsi pr6par6s et un exc^ de d6riv6 de Thydrazine sort alors chauff§s au reflux de 
I'adde ac6tique (§tape c). Par precipitation dans Teau glac6e on obtient ainsi les 3-pyra20le esters (lla). 

Ces esters (lla) sort ensuite transform6s en leurs acides (lib) par action tfun agent alcalin comme par exemple 
rhydroxyde de potassium puis acidification (§tape d). 

Dans le SCHEMA 1 ci-dessus, les esters de formule (lla) dans laquelie et W4 sort un atome de chlore. W3. W5 
et wg sort rhydrog^ne. 94 est un atome de chlore. 93. 93. 95 96 son* Thydrog^ne et pour lesquels Alk repr6serte un 
(CrC5)alkyle el les acides (lib) correspondanis, sort des interm6diaires cl6s nouveaux pour la preparation des com- 
poses (i). particuli^remert avantageux. et repr^sertent done un aspect ult6rieur de rinvertion ; ces composes repon- 
dent aux formules (ll'a) ou (lib). 
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70 




Lonsque X est repr^nt§ par une liaison directe. les amides selon Tinvention de formule (la) : 

75 



20 



25 




(la, avec X = liaison diiede) 

30 

dans laquelte, W3. W4, W5, wg et 92, 93, 94, 95, 96> Ri, R2 et R4 sont tels que d^inis pour (I) sont pr^par^ k 
partird'un d6riv6fonctionnel de Tacide (lib), de pr^f^rence le chlorure. selon les m6thodes habituelles afin de le subs- 
tituer par une amine de formule HNR^R2, pr6par6e selon les m^thodes habituelles, pour obtenir les composes (la) 
35 selon llnvention. 

Lorsque X est repr6sent6 par un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel x et R3 sont tels que d^finis pour (I), les amides 
et les ur^es selon Unvention de formule (lb) et (Ic) : 



40 



45 



so 




W4 

(lb avcc X = 1 ct R = R2) (Ic a vcc x = 1 ct R = NHR2) 



55 dans lesquelies W2, W3, W4, W5, wg et 92, 93. 94. 95. 96. R2i R3 R4 sont tels que d^flnis pour (I) sont pr^par^s 

k partir de Tester (Ita) d6crit pr6c6demment selon le SCHEIS4A 2 suivant: 
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SCHEMA 2 




30 Le passage de Tester (lla) k ramide interm^diaire (V) peut par exemple etre effeclu6, via le chlorure d'acide cor- 
respondant, par reaction de celui-ci avec une amine R3NH2, dans un alcanol comme par exemple I'^thanol. 

La reduction de I'amide (V) en amine (VI) est ensuite effectu6e par un hydrure m^tallique, tel I'hydrurede lithium et 
d'aluminium ou pr6f6rentiellement par le complexe BH3-THF en solution dans le THF chauff § au reflux. L'amine (VI) est 
alorslransform^e en amide (lb) ou en ur6e (Ic) selon I'invention par les m§thodes conventionnelles, par e3®mple res- 
35 pectivement par reaction avec un chlorure d'acide R2CXDCI ou avec un isocyanate R2-N = C = O. 
Les amides et les ur6es selon llnvention de formule (Id) et (le) : 




dans lesquelles 92. 93. 94. 95, 9$ et wg. wg, W4, W5. we, R2, R3 et R4 sort tels que d^finis pour (I) sont pr6par6s 
55 k partir des addes 3-pyrazolecartx)xyliques obtenus pr6c6demment selon le SCHEMA 3 suivant: 
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SCHEMA3 




30 



Les addes (lib) sont transform^ en amines COTespondantes (VII) par reaction de Curtius, en utilisant par exemple 
Tazidure de diph^nylphoephoryle en milieu basique suivi d\jn traitement par un adde fort tel que i'adde dilorhydrique 
ou racide trifluoroac^tique comma 11 est d^crit dans Synthesis, 1990. 295. Les amines (VII) sont alors transfbrm6es en 
as amides (Id) ou en ur^es (le) selon Tinvention par les m§thcdes habituelles, telle que par exemple par ruction avec un 
chlorure d'acide RaCOCt dans le cas de (Id) avec B3 «= H ou avec un isocyanate R2-N = C = O dans le cas de (le) avec 
R3 = H. 

Altematlvement les ur^es (le) avec R3 » H peuvent dtre pr^r6es par la reaction inverse : les acides (lib) sont 
transfbrm^s en isocyanates correspondants (Vile) comme d^critdans J. Org. Chem. 1961, 26, 351 1 selon le SCHEMA 
40 4 d-apr^. 

La ruction des Isocyanates (Vllc) avec une amine R2NH2 conduit alors directement aux ur§es (le). 
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SCHEMA4 



R4 N=C=0 



70 



IS 



20 




(Ic, R3=H) 



25 



30 



Pour preparer les composes (Id) et (le) pour lesqueis R3 est different de I'hydrogdne. les amines primaires (VII) 
sort pr6alablement transform6es en amines secondaires (Vllb) par une s6quence r6actionnelle telle que la reaction 
avec un chlorure d'aclde H'^COQ (avec R'a = (CrC2) alkyle). suhn d'une r6duction de Tamide (Vila) obtenu , par exem- 
ple par reaction avec BH3 dans le THR Dans le cas ou R3 repr6sente un m§thyle, on utilise pr6f6rentiellement la reac- 
tion des amines (VII) avec le dicartjonate de tertiobutyle. (B0C)20, ou avec un melange d'acide formique et d'anhydride 
ac6tique qui conduisent respectivement au carbamate (Vila. Z = OfBu) ou au formamide (Vila, Z = H). produits que Ton 
r^duit ensuite. par exemple par UAIH4 pour obtenir les amines (Vllb. R3 = CM3). 

Les amines secondaires (Vllb) sont ensuite transform6es en amides (W) ou en ur6es (le) selon I'invention comme 
d^rit ci-dessus. 

Les d§riv6s c§toniques selon Unvention de formule (If) : 



35 



40 



4S 




Qf,X = liaison directc et R = R5) 



50 dans laquelle gg, 93, g^. Qs. 96 et wg. wg, W4, W5. wg. R4 et R5 sont tels que d6f inis pour (1) sont pr6par6s pr6f §- 

rentiellement k partir des addes 3-pyrazolecaitx)xyliques (lib) d^rits pr^^emment selon le SCHEMA 5 suivant: 



55 
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IS 




Les addes (lib) sont trans1brm6s en chlorures d*acides selon les mdthodes classiques; ces derniers sont ensuite 
20 transtbrm^s en d^iv6s c^oniques (If) selon Unvention par reaction avec un r6actif organomanganeux appropri^, 
RgMnX^ dans lequel R5 est tel que d^fini pour (I) et repr6sente un halog^ne, de pr6f6rence un atome de chlore, en 
utitisant par exemple la m^thode d^rite dans Tetrahedron Letters. 1989. 30, 7369. 

AKernativement, les d^6s c6toniques (10 peuvent §tre pr^r6s k partir des acides (lib) via les nltriles (lie) selon 
le SCHEMA 6 suivant: 

25 

SCHEMA6 



R4 coa 



30 
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(lib)- 




R4 CNH2 



Of)^ 84 




(DC) 



55 La transformation de (lib) en (He) est effectu^e par une m§thode elassique telle que, par exemple. la transformation 
en chlorure d'aeide suivie d'amination (NHs-THF-eau) et d^hydratation de Tamide obtenu, par exemple, par traitement 
par CH3SO2CI dans la pyridine comma d^rit dans J. Am. Chem. Soc.. 1 955. 77. 1 701 . 

Les nitriles (lie) ainsi obtenus sont ensute trait6s par des r^actifs organom^talliques pr§f6rentiellement organoma* 
gn6siens de formule RsMgX^ pour Iburnir, apr^ traitement acide, les d^v6s c^toniques (If). 
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Les composes de formule (0 ainsi obtenus sort isol6s. sous forme de base libre ou §vertue!lemert de sel, selon 
ies techniques classiques. 

Loreque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base llbre, la salification est effectu^e par traitemert 
avec Tadde choisi dans un solvart organique. Par traitement de ta base libre, dissoute par exemple dans un alcod tel 
5 que nsopropanol, avec une solution de I'aclde choisi dans le mfime solvant, on obtient le sel conrespondant qui est isol6 
selon les techniques classiques. Ainsi, on pr^re par exenrple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfele, rhydrog6no- 
suHate, le dihydrog^nophosphate, le m^thanesulfonale, I'oxalate. le mal§ate, lefumarate, le 2-naphtal6nesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent 6ventuellement §tre isol6s sous forme d'un de leurs 
sels. par exemple le chlorhydrate ou Toxalate; dans ce cas. sll est n6cessaire, la base libre peut §tre pr6par6e par neu- 
10 tralisation dudit sel avec une base min6rale ou organique. telle que I'hydroxyde de sodium ou la tri6thylamine ou avec 
un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicartwnate de sodium ou de potassium. 

Les amines de formule HNR-t R2 sont soit disponibles commercialement, soit d§crites dans la litl6ralure ou soit pr§- 
par^es par des m^thodes connues selon les PREPARATIONS dtoites ci-apr6s. 

Parmi ces amines, les amines pr§f6r^ sont par exemple celles cities ci-apr§s: 

15 

(1) bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine pr6par6e selon H. Maskill et al.. J. Chem. Soc. Perkin II, 1984. 119 ; 



20 




(2) blcyclo[2.2.2]octan-2-ylamine pr^6e selon R. Seka etal.. Ber. 1942. 1379 ; 



30 




35 

(3) endo et exo bicycloI3.2.1.1octan-3-ylamine pr6par6es selon H. Masidll et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 
1984, 1369 : 



40 




(4) endo et exo oxa-7-blcyclo[2.2.1]heplan-2-ylamlne pr6par6€s selon W.L Nelson et a!.. J. Heterocyclic Chem.. 

1972. 9. 561 ; 



SO 



55 
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[Si endo-tricyclo[5^.l .0^'^d6can-8-amine pr^ar^ selon G. Buchbauer et al.. Arch. Pharm., 1990. 323, 367 ; 




NH2 



(6) endotrim^thyl-1,3.3-bicycio[2.2.1]heptan-2-ylamine pr^par^e selon Ingersoll et al.. J. Am. Chem. Soc., 1951. 
73. 3360 : 




(7) 3-m§thylcyclohexylamine pr^par^ selon Smith et al.. J. Org. Chem., 1952. 294 ; 

CH3 

(8) 2,6-dim6thylcyclohexylamine pr6par6e selon Cornubert et al.. Bull. Soc, Chim. Fr, 1945, 12, 367 ; 




(9) 2-m6thaxycyclohexylamine pr6par4e selon Noyce et al., J. Am. Soc.. 1954. 76, 768 ; 




(10) 4-6thylcyclohe)^lamine pr^par^e selon A. Shirahata et al.. Biochem. Phamiacol.. 1991, 41, 205 ; 
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(11) bicyclo[2.2.21oct-2-6n-5-amine pr6par6e seton H.L Goering et al., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, 1391 ; 




(12) N-§lhyl-1-adamantylamine pr6par6e selon V.L Narayanan etal.. J. Med. Chem.. 1972, 15, 443 ; 



NH-CH2CH3 



(13) tricyclo[2.2.1.02'®lheptan-3-ylamine pr6par6e selon G. Muller et al.. Chem. Ber.. 1965, 98, 1097; 




(14) N-m6thyl-exo-bicyclo[2.2.1Ihep1an-2-ylaniineprepar6e selon W.G. Kabalka etal., Synth. Commun., 1991, 2a 
231; 




Les amines R3NH2 sont disponibles commercialement ou pr§par6es selon des m§thodes connues. 

Les chlorures d'addes R2COCI sont disponibles commercialement ou pr6par6s k partir des acides correspondants 
selon les m^thodes connues. 

Les Isocyanates R2-N=C-0 sont 6galement disponibles commercialement ou pr6par§s k partir des amines cones- 
pondantes (reaction au phosgene) ou des acides correspondants (rearrangement de Curtius) selon les m6thodes con- 
nues. 

Les composes selon Tinvention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) et leurs sels §ventuels ont montr6 une bonne affinity in vitro pour les r§cepteurs aux cannabinoT- 
des dans des essais realises selon les conditions exp6rimentales d6crites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 
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1988. 34. 605-613. 

Les composes selon rinvention possddent ^alement une affinity pour les r^cepteurs aux cannabinoTdes pr^ents 
sur des prorations d*organes Isolds stimulus ^ectriquemerrt. Ces essais ont ^6 r^is^ sur lll^on de oobaye et sur 
le vas deferens de souris selon Roselt et al.. Acta Physiological, Scandinavia. 1975. 94, 142-144 et selon Nicolau et 
5 al.. Arch. Int Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 

Les composes selon llnvention sont g6n6ralenient administr^s en unites de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de pr^f^rence formul^es dans des composrtions pharmaceutiques dans lesquelles 
le prindpe actif est m6lang6 avec un exdpient pharmaceutique. 

Ainsi. selon un autre de ses aspects, la pr^ente invention concerne des compositions pharmaceutiques renfer- 
w mant, en tant que prindpe actif, un compos6 de formule (1) ou un de ses sels pharmaceutiquement aoceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs seis pharmaceutiquement acceptatsles peuvent §tre utilises k des 
doses journalises de 0,01 ^ 1 00 mg par kito de poids corporel du mammifSe k traiter, de pr^6rence k des doses jour* 
naliSes de 0,1 ^ 50 mg/kg. Chez r§tre humain, la dose peut varier de pr^^rence de 0,5 k 4000 mg par jour, plus par- 
ticuli^rement de 2.5 k 1000 mg selon l'§ge du sujet k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 
IS Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente invention pour radministration orale. sublinguale. sous- 
cutan6e. intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les prinqpes actifs peuvent €tre administr^ 
sous formes unrtaires d'administration, en melange avec des supports phannaceutlques classiques, aux animaux et 
aux §tres humains. Les fbrnies unitaires d'administration appropri6es comprennent les formes par voie orale telles que 
les comprim^s. tes g^Iules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales. les formes d'administration 
20 sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutan^e. intramusculaire. intraveineuse. intranasaie ou intrao- 
culaire et les formes d'administration rectale 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente invention, le prindpe actif est g^n^ralement formula en 
unites de dosage contenant de 0,5 k 1000 mg, de presence de 1 ^ 200 mg dudit princq3e actif par unit6 de dosage. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprim^. on melange le prindpe actif prindpal avec 
25 un v^hicule pharmaceutique tel que la gSatine, Tamidon. le lactose, le st^arate de magnesium, le talc, ia gomme ara- 
bique ou analogues. On peut enrober les comprim^s de saccharose ou d'autres matiSes appropri§es ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolong^e ou retard^e et qu'ils iibSent d'une faQon continue une quantity 
prM6termin6e de prindpe actif. 

On obtient une preparation en g^lules en m^angeant le prindpe actif avec un dlluant et en versant le melange 
30 obtenu dans des g^lules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'^lixir peut contenir le prindpe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methyfparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu*un agent donnant du 
goOt et un odorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Peau peuvent contenir le prindpe actif en melange avec des agents 
35 de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpynrolidone, de 
m@me qu*avec des edulcorants ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale, on recourt k des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant k la tem- 
perature rectale. par exenple du beurre de cacao ou des polyethyienegiycols. 

Pour une administration parenterale, intranasaie ou intiBOCulaire, on utilise des suspensions aqueuses, des sdu- 
40 tions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyl^eglycol ou le butyieneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane ou de 
Tadde oieique ainsi que du trichlorofluoromethane. du dichlorotetrafluoroethane ou tout autre gaz proputseur biologi- 
quement compatible. 

45 Le prindpe actif peut §tre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

Le prindpe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a, p 
ou ycydodextrine, 2-hydrQxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cydodextrine. 

Les composes de formule (I) ainsi fonnuies peuvent etre utilises pour le traitement de llmmunomodulation. de la 
50 migraine, de Tastiime. de repilepsie, du glaucoma, de la maladie de Parkinson, des dyskinesies, des neuropathies, des 
troubles mnesiques et tiiymiques, des vomissements, de I'ischemie, de I'angor, de Thypotension orthostatique ou de 
rinsuffisance cardiaque. 

Les exemples suivants illustrent llnvention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube caplllaire avec un appareil de 

55 Tottoli. 

L'exces enantiomerique des amines cptiquement actives. e.e.. a ete determine par RMN du ^^F apres reaction 
avec le chlorure d'acide de Mosher S {-¥) selon J. Org. Chem.. 1969. 34, 2543. 
Les pouvolrs rotatoires, [a]oP . ont ete mesures e c = 1 dans rethanol. 
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PREPARATIONS 

A. AMINES NHRtRg 

5 1 , (1 a2S-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1fl,2S-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptaiv2-carboxylique est pr6par6 selon Tetrahedron Letters. 1985, 26, 
3095. 

Par une r6aclion de Curtius effectu6e selon J. Org. Chem., 1 961 . 2ft 351 1 . il est ensurte transform6 en amine cor- 
TO respondante (1 fl.2S-endo) (+). 

[a]E° =+13,4»(c = 1.EtOH). 

e.e. > 95 % 6 (CF3) = 6.67 ppm par rapport ^ CF3CO2H. 

2. (1 a2f?-exo) (-) bicyclo[2.2.11heptan-2-ylamine. 

IS 

Lacide (1 R.2S-endo) (-) bicycloI2.2.l]heptan-2-cart)0)ylique pr6par§ dans rexenple pr6c6dent est transforme en 
son isom6re (1 fl,2H-exo) (-) selon J. Am. Chem. Soc., 1983. 105, 950 puis transform^ comme d6crit dans Texempie 
pr6c6dent en amine conrespondante (1/?.2fl-exo) (-). 

[d\f =-17,7«(c=1,EtOH). 
20 e.e. > 94 % (d^ermin6 comme d-dessus. 5 (CF3) = 6.81 ppm). 

3. (1S,2fl-endo) (-) bicyclo[2.2.1Iheptan-2-ylantine. 

L'acide (1S,2fl-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2K:arboxylique est pr6par6 selon Tetrahedron Letters. 1989. 30, 
25 5595 puis transform^ comme dtoit pr6c6demment en amine correspondante (1 S.2fl-endo) (-). 
e.e. > 95 % (d§temiin6 comme d-dessus. 6 (CF3) = 6,62 ppm). 

4. (1S.2S-exo) {+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

30 Uadde (lS.2R-endo) (+) pr6par6 dans I'exemple pr6c§dent est transfbrm6 en son isom^re (1 S,2S-exo) (+) selon 
J. Am. Chem. Soc, 1983, 105, 950 puis celui^i est convert! en Tamine con-espondante {1S.2S-exo) (+) comme d6crit 
pr6c6demment. 

e.e. > 94 % (d6termin6 comme ci-dessus, 6 (CF3) = 6,91 ppm). 
35 5. exo-3-chloroblcydoI3.2.11oct-3-^-2-amine. 

Une solution de 6.1 g d'exo-3'Chloro-2-azidobicydo[3-2.1]oct-3-§ne obtenu seton J. Chem. Soc. Perkin Trans II. 
1984, 119 dans 600 ml d'6thanol et 60 ml de CHCI3 est additionn6ede 0,4 g de PIO2 et hydrog6n6e dans un appareil 
de Parr k 4 bars et temp6rature ambiante jusqu*6 disparitlon de la fonction azide. Apr§s filtration sur c6lite, ie melange 
40 r6actionnel est 6vapor6 et Ie r6sidu est cristallis6 dans un melange 6thanol/CHCl3. On obtlent 0.49 g du chlorhydrate 
de I'amine attendue. F > 240*0. 

6. N-6thyl-exo-bicydo[2.2. 1]h^an-2-ylamine. 

45 6.1. N-ac§tyl-exo-bicydo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Une solution de 3.50 ml de chlorure d'ac6tyle dans 10 ml de CH2CI2 est aiout6e goutte k goutte k une solution de 
5,00 g d'exo-bicydo[2.2.1]heptan-2-ylamine et 6,90 ml de tri6thylamine dans 50 ml de CH2CI2 refroidie k 0«C. Aprfes 16 
heuresd'agitation k temperature ambiante, ie melange est vers6 dans 100 ml d'eau glac^e, et la phase organique est 
50 s^par^e et lav^ par une solution d'HCI ^ 5 % puis ^ I'eau puis par une solution satur6e de NaCI. Apr%s s§chage sur 
MgS04 et Evaporation des solvants on obtient 5.80 g de rac§tamide atlendu. F = 128»C. 

6.2. N-6thyl-exo-bicyclo[2.2.lIheptan-2-ylamine. 

55 Une solution de 5,10 g du d6riv6 pr6c6dent dans 30 ml de THF est ajout§e goutte k goutte sur une suspension de 
2.18 g de LiAIH4 dans 30 ml de THF refroidie k O'C puis Ie melange est chauff§ k reflux pendant 8 heures. Le melange 
est hydrolys6 k 0°C par 2,2 ml d'eau puis 2,2 ml de solution de NaOH k 15% puis 7,5 ml d'eau. Apr^s 15 minutes d'agl- 
tation le pr6dptt6 est filtr6 et lavE au THF, le f iltrat est 6vapor6 puis repris dans 50 ml d'6ther 6thylique. Cetle solution 
6th6r6e est exlmite par HCI 5 % ; la phase aqueuse obtenue est neutralis6e par NaOH 30 % puis exlraite k l'6ther 6!hy- 
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lique. Apr^ lavage par une solution satur6e de NaCI, s^hage sur MgS04 et Evaporation on obb'ent 3,82 g de liquide 
jaune p§la Par dissolution dans I'^ther 6thyliqu6 et traitement par une solution d'HCI gaz dans Tether Ethylique anhydre 
on otTtient un pr6ciprt6 blanc que Ton filtre. lave k I'Ettier Clique et sMie sous vide. On obtient ainsl 4.16 g du chlo- 
rhydrate de ramine attendue. F ^ 145<*C (dtoomposition). 

7. N-(n-propyl)-exo-blcyclo[2.2.1]heptan-2-ytamlna 

7. 1 . N-propionyl-exo-bicyclo[2.2. 1]heptan-2-ytamine. 

Cet amide est obtenu de la mSme fagon que Tanalogue N-ac6tyle d^crit dans rexemple 6 pr^^ent en utillsant le 
chiorure de propionyle au lieu du chlorure d'ac6tyle. 

7.2. N-(ni3ropyl]-exo-blcydoE2.2.1Iheptan-2-y)amine. 

Cette amine est obtenue au depart de Tamide pr6c6dent de la m§me fagon que I'analogue N-6thyl dterit dans 
I'exenrtple prte^ent. Par salification par Ha/EtgO dans un melange Et20/iPr20 on obtient le chlorhydrate de Pamine 
attendue. F = 230*^0 (d^omposition). 

8. Bicyclo{3.3.1]nonan-9-ylamine. 

8.1. Bicyclo[3.3.1Inonan-9-onoxime. 

Une solution de 1.83 g de chlorhydrate d'hydro^lamine et de 2.95 g d*ac6tate de sodium dans 22 ml d'eau est 
^ut6e tL une solution de 2.43 g de blcyclo[3.3.1]nonan-9-one dans 9 ml de methanol et le melange est chauffE k 
reflux pendant 24 heures. Aprte refroidissement, le melange est extrait k I'^er Ethylique, les phases organiques sont 
levies par une solution de NaCI satur^e puis par une solution de NagCQa ^ 5 %, puis k Teau, s6ch§es sur MgS04 et 
6vapa6es. On obtient 3,00 g d'oxime, F = 15rC 

8.2. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamlne. 

Une solution de 1 ,00 g d'oxime dans 250 ml d'6thanol et 4 ml de CHCI3 est additionn6e de 0,20 g de Pt02 et hydro- 
Qkn^e dans un appareil de Parr k 6 bars et temp^ature ambiante pendant 18 heures. Apr^s filtration sur c^lite, les sol- 
vants sont 6vapor6s et le r6sidu est cristallisE dans un m^nge ^hanol/heptane. On obtient 0,55 g de chlorhydrate de 
ramine attendue. F > 240^0. 

EXEMPLE 1 

N-<2-adamantyl)-1-(2,4^ichloroph6nyO-5K4^loroph6nyO-1Hi)yrazde-3 

(l).-W2,W4 = GI;g4 = CI;R4 = H; 



-X-CO-R = -CO-NH 



A] Sel de sodium du 4-chlorobenzoy1pyruvate de methyl e. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 64,6 ml de 
4-chloroac6toph§none et 67,1 ml d'oxaiate de di6thyle dans 600 ml de methanol en maintenant la temp^ature 
inf^rieure k WC, Le melange r^acbonnel est ensuite agit^ k temperature ambiante pendant 3 heures puis on 
ajoute 1 1 d'^er sec. On agite encore pendant 20 minutes, filtre, lave le pr^ipit§ k I'^ther et le s^e sous vide 
pour obtenir 74.6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester m^thylique de Tacide 1-(2.4-dichloroph6nyl)-5'(4-chloroph6nyl)-1H'pyrazole-3-carboxylique. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu pr^c^emment et 23.5 g de chlorhydrate de 2.4-dichloro- 
ph^nylhydrazine dans 250 ml d'acide acdtique est chauff^ k reflux pendant 4 heures. Apr^s refroidissement, le 
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melange est veis6 sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sontfiltr§s, Iav6s k Teau et s6ch6s sous vide pour four- 
nir26,3gd'ester, F=167*'C, 

C) Acide 1-(2.4<lichIoroph6nyl)-5-(4K5hloroph6nyl)-1H-pyiB20le-3K»rboxylq 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajout6e k una solution de 10.0 g d'ester C3btenu pr^6- 
demment dans 35 ml de methanol. Le m6lange est chauff6 k reflux pendant 4 heures, refroidi k temperature 
airtjiarrte et vers6 dans 100 ml tf eau puis neutralis6 par une solution d'HCI 6 5 %. Les cristaux obtenus sort filtrfe, 
lav§s k reau puis au pentane et s6ch6s sous vide. On obtiert 9,50 g d'acide. F = 185°C. 

D) Chlorurede Tacide 1-(2.4^ichloroph§nyl)-5-(4-chloroph6nyi)-1H-pyra2ole-3<arboxyilque. 

5.8 ml de chlorure de thionyle sort ajout^s k une suspension de 9.50 g de I'acide oblenu pr6c6demmert dans 
100 ml de toluene et le m6lange est chauff6 k reflux pendant 3 heures. Le solvant est ensuite §vapor6 puis le r6sidu 
est reprls dans 60 ml de tolu6ne et le solvant est re6vapor6 (processus r6p6t6 deux fols). On obtiert 8.28 g de chlo- 
rure d'acide. 

E) N-(2-adamantyi)-1 -(2,4<Jichloroph6nyO-5-(4-chloroph6nyO-1 H-pyrazole-3-carbo-xamide 

Une solution de 0.50 g du chlorure d'acide obtenu pr6c6demment dans 10 ml de CH2CI2 est ajout§e goutte k 
goutte k une solution de 0.30 g de chlorhydrate de 2-adamantaneamine et de 0.41 ml de tri6thylamine dans 10 ml 
de CH2CI2 refroidie k 0«C. Le melange est ensuite agit6 k temperature ambiarte pendart 16 heures puis vers6 
dans 30 ml d'eau glac6e. Le melange est extrait au CH2CI2 et la phase organique est Iav6e successivemert avec 
une solution d'HCI ^ 5 %. ^ I'eau. par une solution de Na2C03 ^ 5 % puis par une solution de NaQ salur6e. Aprds 
s6chage sur MgS04 et evaporation du solvart, le produit brut est cristallis§ dans le benzene d chaud pour donner 
0,32 g de cristaux blancs. F = 203<'C. 



A) trans-4-trimethytsilyloxycyclohexylamine. 

Une solution de 1 .85 ml de chlorotrim6thylsilane dans 1 0 ml de CH2CI2 est ajout6e goutte k goutte k une solu- 
tion de 2.0 g de chlorhydrate de trans-4-hydroxycyclohexylamine et de 4,05 nil de triethylamine dans 20 ml de 
CH2CI2 refroidie k O^Q Aprfes 16 heures d'agitation k temperature ambiarte, le melange est hydrolys6 k I'eau et 
extrait. La phase organique est Iav6e successivemert k I'eau. par une solution de lsia2C03 5 % et de NaCI satu- 
r6e. Apres s6chage sur MgS04 et evaporation des solvants, on obtiert 1,43 g d'amine (liquide Incolore). 

B) N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2.4Klichloroph6nyO-5-(4K:hlorophenyO-1Hi^^ 

Une solution de 0.60 g de chlorure d'adde prepare pr6cedemmert selon Texemple 1 D) dans 1 0 ml de CH2CI2 
est ajoutee goutte k goutte k une solution de 0.35 g de trans-4-trimettTylsilylQxycyclohexylamine et 0.32 ml de trie- 
thylamine dans 10 ml de CH2CI2 refroidie k 0°C. Apres 16 heures d'agitation k temperature ambiarte le melange 
est verse dans 30 ml d'eau glacee. et extrait au OH2CI2. La phase organique est lavee successivemert par HCl k 
5 % el par une solution de NaQ satur6e puis s6ch6e sur MgS04 et evaporee. Le produit brut est dissous dans 15 
ml de THF ; on ajoute k la solution 1 5 ml tf HCl ^ 5 % et agite pendant 1 heura Le melange est alors extrait k rether 
et lave k I'eau puis seche sur MgS04 et evapore pour donner apres crislallisatlon dans CH^H. 0.20 g du pyrazde 
attendu,F = 209*'C. 

En procedart selon I'EXEMPLE 1 d-dessus. k partir, par example, des derives acides ou esters d-dessous d6crits 
dans le TABLEAU A, on prepare les composes decrils dans les TABLEAUX I k XII d-apres. 



EXEMPLE2 



N-(trans-4-hydro)ycydohexyl)-1 -(2.4<Jichlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 Hi3yrazole-3-carbaxamide 



(1):W2.W4 = CI; g4 = CI; 1^1 = H; 
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TABLEAU A 




W2 


W3 


W4 


W5 




E2 


64 


F;*C 

Z = H 


F;*C 

Z = CH3 


H 


H 


CH3 


H 


H 


H 


a 


185 


98 


H 


a 


a 


H 


H 


H 


a 


162 


147 


H 


a 


a 


H 


H 


H 


CH3 


188 


145 


a 


H 


H 


a 


H 


H 


CH3 


232 


132 


a 


H 


H 


a 


H 


H 


CF3 


214 


179 


a 


a 


H 


H 


H 


H 


CH3 


214 


101 


H 


H 


CH3 


H 


H 


a 


a 


188 


102 


H 


H 


a 


H 


H 


a 


Cl 


224 


118 


H 


H 


0CH3 


,H 


H 


H 


a 


168 




a 


H 


a 


H 


a 


H 


a 


255 


214 


a 


H 


a 


H 


H 


H 




115 


138 




















a 


H 


a 


H 


H 


H 


Br 


188 


177 


H 


H 


NO2 


H 


H 


H 


CH3 


106 


166 
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TABLEAU I 



5 " 

II 

II — f ^ 
IS a (la) 









F;*Cou 




Exemple n* 




[a]20 Sel 
D 


25 


3 


^-<CH2)2-CH3 
H 


100 




4 


-NH-(CH2)2-C-/?^ 


102 


30 




6 ■ 




35 


5 


^HKCH2)3-(|^) 


60 




6 


-NH-(CH2)4-CH3 


97 


40 


7 


H 

1 

— NH-C-CH* 
1 ' 
CH3 


152 


45 


8 


-< 


(1) 


SO 


9 




152 



55 
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TABLEAU I (suite 5) 









F;*Cou 


Exemple n 


-n; 




D 


43 




0 


233 


AA 










CH*) 










156 




I ^ 


+ii,r 




H3C 


.CH3 




46 




.CH3 

' (-) 


151 
-61,6* 


47 




168 


48 


-NH-(CH2)2-N^ 

C2H5 


108 


49 


-NH-CH2-<J^ 


161 


50 


^^H— ^ 


a 


154 


51 




112 
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F;*Cou 


Excmple n* 




D 


52 


-NH-/Q)-CH3 
\ ./ 


159 


53 




149 


54 


-NH-(CH2)2-^^ 


125 


55 










220 


57 


-NH-(CH2)2-'Lj^J 
1 

CH3 


158 


58 


-NH-(CH2)2-f^ 


234 HO 


59 




96 


60 


1 

w 


95 
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TABLEAU I (suite 7) 



Exemplen* 



61 



62 



63 



64 



65 



66 



67 



68 



69 



n: 



-NH-(CH2)2 



H 



H 



O 




-NH- N O 



-nhh;^n-ch,h:^ 



HN 




HN 



F;*Cou 



179 

172 

215 (dec) 

184 
195(d&:) 

158 
147 
186 



205 



Sel 



HQ 



HQ 



HQ 
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TABLEAU I (suite 8) 





^^1 


F;'Cou 


Exemple n* 


^2 


[a]20 Sel 
D 


70 


-"J 


136 


71 




208 


72 


■o 


162 


73 




139 



(1) Spccire de RKW du catBpoB& de rexemple 8 ; (200MHz, DMSO d») : 0,74 (3H, t J » SHz. CWj) ; 
091 (3H. t J = 5Hz. Cffa) ; 1 .41-1 ,69 (12H. m. GCHj) ; 3.43 (2H. I, VCU-^ ; 3.66 (2H, s, NCffj) ; 
7.06 (IH. s, ^pyrazofc) ; 7.29 (2H, d J -8H^ Jfar) ; 7,49 (2H. d J = 8Hz. ««); 7^7,77 (2H,in, 
Hu) ; 7.92 (IH, d J = 7Hz,Haty 



TABLEAU n 




C-N 



Exemple n* 


/Ri 


F;*C 


74 


-NH-(CH2)2-CH3 


95 
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TABLEAU n (suite) 



Ezemple n* 


-<:; 


F/C 


75 


1 "* 
— NH-CH 

1 

CH3 


114 


76 


-< 


59 


77 


-nh-chjJL^JL^ 

1 

H 


175 


78 


xo 

1 

H 


178 


70 


u XO 

1 

H 


Li J 


80 




147 
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TABLEAU m (suite 1) 









Exemple n* 




F;*C 






87 




140 


^ yj 






0CH3 




oo 
OO 


CH3 
















89 




137 








90 


"^"x / CIS -1- trans 


63 




C2H5 




91 




156 








92 




149 






- 15,1* 


93 




149 






+ 15,1* 


94 












95 




48 
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TABLEAU m (suite 2) 









Exenq>le n* 


-< 




2 




96 




57 




















97 


HnC \ ^A. 


157 




Z/^l V cndo 












-NH " 






-NH 


168 








99 


-NH 


156 














100 


-NH-(CH2)2-(^^) 


112 



(2) Spectie de RMN du compost de Fexempk 94 (200MHz. DMSO d**) : 1.14-1^ (lOH. in. 
lunboniyle) 2M (3H. s, CW3 tolyfc) ; 3.12 (3H. se. NCH3) ; 4.40 (IH. t, N-CWnoibomyte) ; 
6.90(lH,s,ffpyiazote) ;7^3-73 (2H,in,«ar) :7.71-7,77(5H,in,«ar). 



38 



EP0576357B1 



TABLEAU IV 

II 



a 

^ 









Exemple n* 




F;*C 


101 




154 


102 


CH3 


149 


103 


CH3 


136 


104 




165 


105 




134 
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TABLEAU V 



O H 

I f "^2 

-N^ F; 





/Ri 




Exemple n* 




F;*C 








/ \ 


20s 


107 




175 






CH3 




108 




214 




CH3 




109 




240 








110 




124 








111 




124 




CH2 00 






CH3 
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TABLEAU VI 
o 




(la) 





/Rl 




Exemple n* 




F;*C 






112 




215 








113 




55 




CH2 exo 






CH3 




114 




168 
















-NH 
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II 

a 









Exemple n* 




F;'C 


^2 




115 




193 


116 




168 








CH3 




117 




152 






CH3 




118 




216 








119 




154 








120 




102 
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TABLEAU K 




45 



SO 



55 



44 



EP0576357B1 
TABLEAUX 



II /"» 

OCH3 





/Ri 




Exemple n* 




F;*C 


z 




130 


-NH-{CH2)2-CH3 


144 


131 


1 ^ 


115 




— NH— CH 

1 










132 




123 


133 




108 




CH3 




134 




120 










CH3 




135 




1G9 








136 


CH3 


68 
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TABLEAUX (suite) 





Ri 




Exemplen* 




F;'C 


^2 




137 


C2H5 


S8 














138 




182 








139 




152 
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TABLEAU Xn 
o 



IT II *2 

a 





/Rl 








Exemple n* 




g4 




F;'C 


143 


y \ 

^HKCH2)3-/Q) 


Br 


H 




144 


--O 


a 


a 


224 


145 




Br 


H 


148 


146 




a 


a 


245 


147 




Br 


H 


206 


148 




a 


a 


231 


149 




Br 


H 


201 
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TABLEAU Xn (suite) 







^Ri 








Exemplen* 


-< 


Z 


g4 




¥,•0 


ISO 


NH 


exo 




H 


165 


151 






Br 


H 


209 


152 




9 


6 


H 


204 



EXEMPLE 153 

N-(2-adamarTtyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thyl-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyra20le-3-cartx)xamkje. 
(I): 94 = CI; wgp W4 = Q; R4 = CH3; 



"X-CO-R =-C-NH 
II 
O 




A) Sel de lithium du 2.4-dioxo-(4-chloropli§nyl)butanoate d'61hyle. 

60 ml de solut'cm du sel de lithium de I'hexam^thyldisilazane 1.0 M dans le THF sont introduits dans 240 ml 
d'^ther anhydre. Le melange est refroidl ^ -TS'^C et une solution de 10.12 g de 4-chloroproploph^one dans 50 ml 
d'§ther est introduite goutte k goutte. Apres 30 minutes d'agrtation k -78*'C. on introduit rapidement une solution de 
9,16 ml d'oxalate de di6thyle dans 50 ml d'^ther puis on taisse remonter la temp^ture et on agite pendant 5 heu- 
res k temperature ambiante. Le pr6cipit6 jaune p&le fbrmd est f iltr6. Iav6 k I'dther et s6chd sous vide. On obtient 
6,32 g du sel attendu. 

B) Ester 6thylique de Tacide 1-(2,4-dichIoroph6nyI)-4-m6thyl-5-{4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazole-3-carl)QxyIlque. 

Get ester est obtenu de la m§me fagon que dans I'exemple 1 B) k partir du sel de lithium obtenu pr6c6dem- 
ment, et purifi6 par recristallisation dans l'6ther isopropylique. F = 105^C. 

C) Compose 153. 

Get amide est obtenu k partir de Tester precedent de la mSme fagon que dans Texempte 1 G). 1 D) et 1 E). par 
transformation de Tester en chlorure d*acide et reaction de celui-ci avec la 2-adanr)antaneamine et purification par 
recristallisation dans rather isopropylique, F = 190**C. 
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En proc6dant selon I'exemple 153 d-dessus on prepare les amides d6crits dans le TABLEAU XIII ci-apr6s. 

TABLEAU Xm 

O 

II 

C-MH-il2 




(la) 



Exemplen* 


NH-R7 


F;'C 


154 




78 


155 




) exo 


85 


156 






148 


157 


HN 

V 




155 


158 




0 


201 



EXEMPLE 159 KK1-(para-tolyO-5-(4-chloroph6nyO-1Hijyrazol-3-ylm§thyn4>l-m 
(l):g4=CI;w4 = CH3:R4 = H; 

X-CO^ = -CHo-N-C— L J 

o 



so 



EP0576 357B1 

A) N-m§thyl-1-(p-toIyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazoIe-3-carboxamide. 
0,50 g de chlorure de I'acide 1-(4-m6%lph6nyf)-5K4-ch!oroph6nyl)-3-pyrazole<:»rbo^ en solution dans 5 

ml de CH2CI2 sont ajout^s goutte k goutte ^ 100 ml d'une solution de m6thylamine ^ 33 % dans r^thanol. Apr6s 2 
heuresd'agitation k temperature ambiante on concentre sous vide, reprend le r^sidu k Taide d'un m^ange NasCOs 
5 % + AcOEt. d^cante. lave la phase organique avec une solution satur^ de NaCI, s^e sur MgS04 et 4vapore 
les solvants. Le r^sidu est repris dans I'^her isopropylique, les cristaux obtenus sontfiltr^s et s6ch6s sous vide. 
On obtient 0,44 g de I'amide attendu, F = 138*'C. 

B) N-m6thyl-[1 -(p-tolyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazol-3-yllm6thyiamine. 
8,76 d'amide obtenu pr^c^emment dissous dans 25 ml de THF anhydre sont ajout^s goutte k goutte k une 

temperature comprise entre 0 et S^'C & 75 ml d'une solution 1 .OM de BH3 dans le THF Apr^s retour k temperature 
ambiante. on chauffe le melange reactionnel k reflux pendant 16 heures puis on coule en refroidissant au bain de 
glace 1 8 ml d'HCI 6N. On agite pendant 1 heure et demie k tenrperature ambiante puis distille le THF el concentre 
sous vide. Le melange reactionnel est alors alcalinise par NaOH en pastille jusqu'^ pH = 9*1 0 ; on extrait k I'acetate 
d'ethyie. seche sur MgS04. evapore les solvants et purif ie le brut obtenu par chromatographie sur gel de sllice (300 
g). eiuant : CHaCla/CHgOH 97/3 (v/v). On obtient 6.0 g d'amine. F = 85*C. 

C) Compose 159 

A une solution de 0,46 g d'amine precedente dans 10 ml de CH2CI2 on ajoute successivement 0,62 ml de trie- 
thylamine puis une solution de 0,23 g de chlorure d'acide cydohexanoTque dans 5 ml de CH2CI2. Aprds 15 minutes 
d'agitation k temperature ambiante, le melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est repris par 30 
ml d'eau et GOrsat k Tacetate d*ethyle. La phase organique est lavee successivement par Na2C03 5 %, ^ I'eau puis 
avec une solution saturee de NaCI, sechee sur MgS04 puis les solvants sorrt evapores. Le produit brut est purifie 
par chromatographie sur gel de silice (25 g), eiuant : toluene/AcOEt 70/30 (v/v). Les fractions de produit pur sont 
concentrees sous vide et le residu est recristallise dans rether isopropylique. On obtient 0,38 g d'amide. F=:124''C. 

En procedant selon PEXEMPLE 159 d-dessus. on prepare les amides deaits dans les TABLEAUX XIV et XV ci- 
dessous. 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



10 



IS 



20 
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TABLEAU XIV 
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TABLEAU XIV (suite) 



Exemple n* 


1 O 
R3 


F, C 


16S 




175 










° (Cy> 




166 


0 1 




167 


X| 


155 








168 




228 




0 1 
H 





S3 
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TABLEAU XV 




CH2-N-C-R2 



(lb) 









Exemple n* 


i 0 


F;*C 


169 


-NH-C-/ ) 

II \_v 

0 


103 


170 


0 1 


166 


171 


-,-.-1 0 


165 




CH3 p 





EXEMPLE 172 

N-[1 -(2,4-Dichloroph6nyO-5-(4-chloroph6nyI)-l Hi)yrazol-3-yl-m6thylI-N'-(4-chIoroph6nyl)ur6e. 
(l):g4 = CI:w2,W4 = CI:R4=H; 



II 



A) l-(2.4-Dichloroph6nyl)-5-(4K;hlorophenyI)-1 H-pyra2ole-3-cartx)xamide. 

Get amide est obtenu de la meme fagon que I'exemple 159A par reaction du chlorure d'acide d§crit dans 
I'exemple ID avec une solution satur^e d'ammoniac dans I'6thanol. F = 178'*C. 

B) [1 -(2,4-Dichloroph6nyl)-5-(4-<;hloroph6nyl)-1 H-pyrazol-3-yl]m6thyIamine. 

Cette amine est obtenue de la meme fagon que I'exemple 159B par reduction de Tamide pr6c6deniment obte- 
nue avec BH3 dans le THR 
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C) Compost 172. 

0.20 g de 4-chloroph^nyiisocyanate sont additionn^ k 0,45 g diamine pr^c^ente en solution dans 10 nil de 
toluene et le melange r^actionnet est agit6 k tenrp^rature ambiante pendant 16 heures. Le solvant est 6tfapor6 et 
le r^sidu est repris dans 20 ml d'acdtate d'^thyle. lavd k I'eau puis s^6 sur MgS04 et les sofvants sont 6vapor6s. 
Le r^sidu est purifi6 par chromatographle sur gel de silice (20 g). 6luant : tolu^ne/AcOEt 60/40 (v/v). La concentra- 
tion des fractions de produit pur fournit un r^sidu qui est reaistallisS dans un melange isopropanoV6ther isopropy- 
iique. On obtient 0.18 g d'ur^e attendue. F s 172°C. 

En proc^dant selon TEXEMPLE 172 d-dessus, on pr^re les ur6es d^rites dans le TABLEAU XVI ci-aprte. 

TABLEAU XVI 













Exemple n* 


II ^ 
O 






F;'C 


173 


-CH2-NH -C^H-(|| y> 
0 


a 


a 


122 


174 


-CH2-NH-C-NH-<^^ 
0 


Cl 


a 


88 
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TABLEAU XVI (suite) 













Exeiiq>le n* 


-X-N-C-NH-R, 

11 
0 


W2 






175 


-CH2-NH-C -NH— <OV^"3 


a 


a 


120 


176 


1 if \s^/ 

cnf 


a 


a 


157 


177 


-CHj-NH-C -t^H-/Q^a 


a 


a 


157 


178 


-CHj-NH-C -NH—^^— OCH3 
0 


a 


a 


138 


179 


-CH2-NH-C -NH— ^^^Q 
0 


H 


CH3 


183 


180 


-CH2-N-c-NH-<^a 


H 


CH3 


148 



EXEMPLE181 

N-[1 -(2.4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazol-S-yllcyclohexylcarboxamide. 
(I): 94 = CI; W2. W4 o CI; R4 = H; 



"X-CO-R = ^H-CO 




A) N-(TertiobutoxycarbonylH1 ■{2.4-dichloroph6nyl)-5-(4-ch!oroph6nyl)-1 Hijy ra20l-3-yl]amine. 

A une solution de 2.05 ml d'azidure de dlph6nylphosphoryle dans 40 ml de t-butanol anhydre. on ^joute 3,25 
g de I'acide 1-(2.4<lichIoroph6nyl)-5-(4-c*iloroph6nyl)-3iDyrazolecarbO)<^ obtenu selon rexenple 1C) puis 
1 ,32 mi de tri^thylamine et on chauffe le m^ange r^cbonnel k reflux sous azote pendant 1 2 heuree. Apr^ refroi- 
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dissement, le melange r§abtionnel est traits par une solution satur^e de NaHCOa et extrait k rac§tate d'6thyle. 
Apr^ lavage ^ Teau puis par une solution de NaCI satur^e, s^chage sur MgS04 et Evaporation des solvants. le 
prodult brut est purif i6 par chromatographle sur gel de sillce 70-230 mesh, ^uant : CH3OH/CH2CI2 1/99 (v/v). On 
obtient 1.09 g du produtt attendu. 
5 B) Chlorhydrate de 1 -(2,4-dichloroph6nyO-5-(4-chloroph6nyl)- 1 HiDyrazoI-3-yl-animonium. 

1 ,09 g du prodult pr^6dent sent dissous dans 20 ml d'une solution satur^e d'HCI dans EtOH dilu^ d 50 % et 
le mtonge r^ctionnet est chauff 6 k reflux pendant 2 heures. Le solvant est ensuite EvaporE et le r^sidu est triturE 
dans Tac^tate d'Ethyle ^ reflux puis f iltrE et s^h6 sous vide. On obtient 0.55 g du chlortrydrate. 
C)Compos§181. 

70 Une solution de 0,11 ml de chlorure de I'acide cyclohexanecartx)xy!lque dans 2 ml de CH2CI2 est ajout6e 

goutte k goutte k une solution de 0.20 g du chlorhydrate obtenu dans I'exemple pr6c6dent et 0.19 ml de tri6thyla- 
mine dans 5 ml de CH2CI2. Apr^ 24 heures ^agitation k temperature ambiante le melange est lavE successive- 
ment avec une solution d*HCI 5 %, ^ Teau, avec une solution de Na2C03 5 % puis avec une solution de NaCl 
satur6e. s§che sur f^gS04. puis les solvants sont ^apor6s. Le produit brut est cristallisE dans iPrgO. On obtient 

IS 0,12 g de I'amide attendu, F = 213*'C. 

EXEMPLE 182 

NHn6thyl-N^1-(2.4Klichlorcph§nyO-5-(4-chlorcph6nyl)-1Hi)yra2d-3-yl]adanri^^ 

20 

(l)W2 = W4 = CI; g4 = a; R4 = H; 



25 




30 

A) N-[1 -(2,4'dlchloroph§nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyra2ol-3-yl]formamide. 

Dans un m^ange de 4 ml d'acide fornrvque et 0.5 ml ^anhydride acEtique refroidi au bain de glace on ajoute 
par petites portions 0,50 g de 1 -(2,4-dichloroph§nyl)-5-(4-chloroph§nyl)-1 H-pyrazol-3-ylamine obtenu dans I'exem- 
35 pie pr^^ent. Apr^s 30 mn d'agitation les solvants sont Evapor^s sous vide et le r^idu est repris dans rather iso- 
propyliqua Le solide blanc obtenu est fiHrE. iavE k Tether isopropylique et sM\^ sous vide. On obtient 0,49 g du 
formamide attendu, F = 181*0. 

B) N-m§thyl-[1-(2,4-dichloroph6nyO-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazol-3-yl]amine. 

Une solution de 1 ,1 5 g du formamide obtenu dans Texemple pr6c§dent dans 1 0 ml de THF anhydre est ajout6e 
40 goutte k goutte k temperature ambiante sur une suspension de 0,24 g de U AIH4 dans 40 ml de THF anhydre. Le 
melange est ensuite chauffe k reflux pendant 20 minutes, refroidi k 0*^0 et hydrolyse par 0,24 mi d'eau puis 0,24 
ml de NaOH ^15% puis 0.72 ml d'eau. Apr^s 20 minutes d'agitation k terrper ature ambiante. on f Otre. lave au THF 
et evapore le filtrat k sec. Le r^sidu est repris dans rether isopropylique. filtre et skch§ sous vide. On obtient 1 .02 
g d'amine attendue. F = IST^C. 
45 C) Compose 182 

En procedant comma dans Texempie 1 81 C, la reaction de I'amine precedemment obtenue avec le chlorure de 
radde adamantane-1-carboxylique conduit k I'amide attendu qui est purifie par chromalographie sur oolonne de 
silice ; eiuant : AcOEt/toluene 7:93. F = GS'^C. 

so 
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TABLEAU XVn 



¥ - 

R2 F; 



Exempie n* 


R3 


R2 


F;*C 


183 


H 




284 


184 


H 


1 

H 


291 


TABLEAU XVn (suite) 


Exempie n* 


R3 


R2 


F;*C 


18S 


H 




164 


186 


CH3 


<3 


127 



EXEMPLE 187 

N-m6%l-[H2.4Klichlaoph6nyl)-5-(4-chIoixv 
(l)W2=W4=C!;g4=CI:R4=H; 
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-X-CO-R = -NH-CO-NH 




A une suspension de 0,40 g de 1-(2.4<iichloroph§nyl)-5-(4<hlaoph^yl)-1Hi3yrazol-3-ylamine obtenue par neu- 
tralisation du chlorhydrate obtenu dans i'exemple 1 81 6 dans 1 5 ml de toludne on ajoute 225 mg de 4-chloroph^nyliso- 
cyanate et on chauffe le melange k 40°C pendant 1 heure puis on laisse r^glr h temperature ambiante pendant 16 
heures. Le pr6ciptt6 obtenu est fittr^, Iav6 au toluene et s6Gh6 sous vide. On obtient 0,46 g de I'ur^e attendue, F = 

215**C. 

EXEMPLE 188 

N-[1 -{2,4-dichloroph6nyl)-5-{4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazol-3-ylI-N'-(1 -adamantyl)ur6e. 
(Ow2=w4=CI;g4=CI:R4=H: 



A) A une solution de 10,0 g du chlorure d'aclde obtenu selon I'exemple ID dans 320 ml d'ac^tone refroidie k 0^*0 
on ajoute une solution de 2,54 g d'azoture de sodium dans 1 0 mi d'eau. Apr^s 1 heure d'agitation k O^'C, le pr^ipit§ 
obtenu est f iitr6 et lav^ k I'ac^tone puis s^h6 sous vide. On obtient 9,86 g de I'azoture d'acyle attendu. 

B) N-[1 -(2,4-dichloroph6nyi)-5-(4-chloroph6nyl)- 1 H-pyrazol-3-yO-N'-(1 ■adamantyl)-ur6e. 

Une solution de 1,00 g d'azoture d*acyle obtenu dans I'exemple pr^ddent dans 5 ml de tdu^e est chauff^e 
k reflux pendant 30 minutes. Apr^s retour k temp^ature ambiante on ajoute k la solution d'isocyanate ainsi obte- 
nue 0,39 g de 1-adamantanamine et agite le melange pendant 1 heure et demie. Le pr^cipit^ obtenu estfiltr^, Iav6 
au toludne puis k Tether isopropyiique puis purifi^ par triturage dans un melange acdtoneyhn^thand. Aprds 
s^age sous vide, on obtient 0.48 g de I'ur^e attendue. F = 244''C. 
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TABLEAU XVm 

R3 



I 

^N-CO-NH-Rj 



so 


Exemple n* 


R3 


R2 




25 


189 


H 




227 




190 


CH3 




144 


30 











EXEMPLE 191 

1 -Cyclohexylm6thyl-[1 -(2,4<lichIoroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyI)-1 H-pyrazol-3-yG-c6tone. 
^ (l):g4=C!:w2.W4=CI;R4=H: 



-X-CO-R = -CO-CH2 



2,5 ml dune solution 0.625 M de MnUgCU dans le THF CTetrahedron 1989. 45, 4163) sort refroidis & 0*»C et on y 
ajoute goutte k goutte 3.12 ml d'une solution 0,50M de bromure de m§thy1cyclohexyl magnesium dans le THF puis le 

so melange r^actionnel est agit6 k 0**C pendart 2 heures. Le melange r^aclionnel est alors refroidi ^ - 1 0^C et une solution 
de 0.50 g du chlorure d'adde pr6par6 selon I'exeniple 1 D). dans 8 ml de THF, est ajout^e goutte k goutte. Le m§lange 
est agit6 k temp6rature amblante pendant 5 heures puis hydrolyse par une solution saturSe de NH4CI. extrait k rather, 
Iav6 k I'eau puis par une solution satur6e de NaCI. Apres s6chage sur MgS04 et Evaporation des soh/ants, te prodult 
brut est purifiE par chromatographie sur gel de silice 230-400 mesh, ^uart : AcOEt/hexane 5/95 (v/v). On obtiert ainsi 

55 0,09 g de c6tone attendue, F =: 1 1 8''C. 
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EXEMPLE 192 

1 -[1 -(2.4-Dichloroph6nyl)-5-{4-chloroph6nyl)-1 H-pyra2ol-3-yl]-2-(m§thyl-4^)h6nyl)-1 -6thanone. 
(i):g4=Ci:w2,w4=Ci:R4=H: 



CH. 



A) 1 -(2,4-Dichloroph6nyl)-3-cyano-5-(4-chIoroph6ny!)i3yrazole. 

Une solution de 0,70 g de 1-(2.4Klichloroph6nyi)-5-(4-chloroph§nyl)-1 H-pyrazole-3-carboxamide obtenu selon 
I'exemple 172A et 0,74 ml de chlorure de m6syle dans 6 ml de pyridine est chauff6e k 50°C pendant 8 heures. Le 
solvant est 6vapor6 sous vide et le r6sidu dissous dans 20 ml de CH2CI2. On lave successivement avec une solu- 
tion d*HCI ^ 5 % puis ^ I'eau. puis par une solution saturde de NaQ. on s^he sur MgS04 puis 6vapore le solvant. 
Le r^sidu est cristallis6 dans Tether isopropylique. On obtient 0.66 g du nitrile attendu, F » 123''C. 

B) Compost 192 

6,3 ml d'une solution de chlorure de m6thyl-4-benzylmagn6sium, 1,0M dans rather §thylique sont ajout^s 
goutte k goutte sur une solution de 0.73 g du nitrile pr6c6dent dans 20 ml d'§ther ^ylique. Apr^ 2 heures de r4ac* 
tion k temperature ambiante le melange est hydrolys6 par 50 ml d'adde chlorhydrique ^ 5 % et le melange bjpha- 
sique resultant est aglt6 pendant 30 minutes. Le pr6clpit6 rose form6 estf iltr§. Iav§ k I'eau et k I'^ther 6thylique puis 
dissous dans 100 ml de CH2Ci2 et agrt6 30 minutes en pr^ence d*environ 10 g de silice humide. La silice est 
ensuite filtr^e. le filtrat evapor6 et le r6sidu cristallise dans un melange CH2Cl2^Pr20. On obtient 0.37 g de la 
c^tone attendue. F = 175''C. 
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TABLEAU XIX 

0 

II 



I GO 
a 

R5 F; 



Exonple n* 


R5 


F;*C 


193 


-CH2-CH2-(^^ 


129 


194 




152 









Revendications 

1 . Compost de formule : 



R4 X-CO-R 




-4 (0 



dans laqueile 

- 92. 93. 94. 95. 96 e* W3, W4, W5, we sort Idertiques ou diff^rerts, et repr6sertert ind6pendammert I'hydro- 
g^e, un atome de chlore ou de brome. un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un trifIuorom6thyle, un groupe 
nrtro et 94 repr6sente §ventuellemert un groupe ph6nyle : 

R4 repr^sente Thydrog^ne ou un (C-j-Cs) alkyle ; 

- X repr^ente soit une liaison directe soit un groupe -(CH2)x-N(R3}-dans lequel R3 repr^nte l*hydrog6ne ou 
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un (C1-C3) alkyle et x repr^sente z6ro ou un ; 
- R repr^serrte 

un groupe -NRi R2. dans lequel Ri et R2 repr^sentent Ind^pendamment un (Ci -Ce) alkyi© : radical car- 
bocyclique non aronnatique en (C3-C15) 6ventuellement substitu6, le(s)dit(s) substituant(s) 6lant diff§- 
rent(s) d'un carlaonyie substitu6 ; un groupe amino {CyC^) alkyle dans lequel Tamino est 6ventuellement 
disubstitu6 par un (C1-C3) alkyle ; un cycloalkyl(CrC3)alkyle dans lequel le cycloalkyle est en (03-0^2); 
un ph§ny1e non substitu^ ou substitu6 une ou plusieurs fbts par un halog§ne, par un {C^C^ alkyte. ou par 
un (C1-C5) alcoxy ; un phenyl (C1-C3) alkyle ; un diph6nyi {C^C^) alkyle : un naphtyle : un anthrac6nyle : 
un radical h6t6rocyclique satur6 de 5 ^ 8 chaTnons non substitu^ ou substitu^ par un (CrCa) al)Qrle» un 
hydraxyle ou un benzyle; un 1>adamantylm6thyle ; un h^t^rocyle aromatlque non substitu^ ou substitu6 
une ou plusieurs fois par un halog^ne, un {C1-G5) alkyle ou un (Ci-Cs) alcoxy ; un (CrCa) alkyle substitu^ 
par un h§t6rocycle aromatique non substitu6 ou sitetitu^ une ou plusieurs fois par un halog^ne, un (Ci- 
C5) alkyle ou un (C^-Cs) alcoxy ; ou bien R^ est I'tiydrog^e et R2 est tel que d^ni ci-dessus ; ou bien 
ericore R^ et R2 constituent avec I'atome d'azote auquel lis sont Ii6s. un radical h^t^rocydique satur6 de 
5^8 ChaTnons. ledit radical h^^rocyclique 6tant autre que morphollnyle lorsque W2, W3, W4. W5. wg, gg, 
93* 941 Qs Qg sont tous hydrog^ne ; 

un groupe R2 tel que d^int d-dessus lorsque X reprdsente - (CH2)xN(R3)- ; 

un groupe R5 lorsque X repr^ente une liaison directe, R5 6tant repr^sent^ par un (C1-C3) alkyle ; un (Cs* 
C12) cycloalkyle non substitu6 ou substitu6 par un [CyC^ alkyle ; un ph6nyl (C^-Cg) alkyle non substitu6 
ou substitu6 par un halog^ne ou par un (C1-C5) alkyle ; un cycloalkyi (C1-C3) alkyle dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C12 et est non substitu^ ou substitu^ par un (CrCs) alkyle ; un 2-norbornylm§thyle ; 

ouun de ses seis. 

Conpos^ seton la revendication 1 de formule : 



dans laquelle W2. W3, W4, W5, Wg. g2. Qs, 94. 95. 96 ^ R4 sont tels que d6finis pour (I) dans la revendication 1, Ri 
est iliydrogdne ou un Ct-Ce alkyle et R2 est un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 ou un radical h6t§- 
rocydique satur^ de 5 ^ 8 ch^nons choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-pip6fidinyle, 
1-h6xahydroaz6pinyle, 4-nfiorpholinyle et 4-thiomorpholinyle ou un de ses sels. 

Compost selon la revendication 1 de fomriule : 





CO 



a 
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dans laquelie R4. X et R sont tets que d^inis pour (i) dans la revendication 1 ou un de ses sels. 

4. Compost de fbrmule (i) sdon la revendication 3 dans laquelie R4 repr6sente I'hydrog^ne ou un groupe m^thyle ou 
un de ses eels. 

s 

5. Conrpos^ de formule (i) selon la revendicatlon 4 dans laquelie B3 est hydrogdne ou m6thyle et X repr6sente une 
liaison directe ou un de ses sels. 

6. Conpos6 de formule (i) selon la revendication 3 dans laquelie R4 est hydrog^ne ou m6thyle, X est liaison directe 
70 et R repr^sente un groupe - NR^ R2 dans lequel R-i est I'hydrog^ne ou un groupe m6thyle et R2 est un radical car- 

bocyclique non aromatique en C3-C15 ou un radical h6t6rocyclique salur6 de 5 6 8 chaTnons choisi parmi 1-pyrro- 
lidinyle. 1-pip6ridyle, 1-hexahydroaz^nyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorphollnyle ou un de ses sels. 

7. Conpos6 de formule (i) selon la revendicatlon 3 dans lequel R4 est hydrog^ne ou m6thyle. X est -(CH2)x-N(R3)-, 
IS R est -NRi R2. X 6tant z6ro ou un, R^ 6tant rhydrogfene. R3 6tant Phydrogfene ou un groupe m^lhyle et R2 6lant un 

ph^nyle non substitu§ ou siibslitu§ par un ou deux atomes dlialog^ne. un groupe (Ci-C5)alkyle ou un groupe (Ci- 
C5)alcoxy ou un radical carbocydique non aromatique en Ca-C-is ou un de ses sels. 

8. Compost selon la revendicatlon 1 de formule : 

20 



25 



30 




dans laquelie X et R sont tels que d6finis dans la revendicatlon 1 , et W4 repr6sente un groupe m^thyle ou un groupe 
m^thoxy ou un de ses sels. 

3S 

9. CorTpos6 de formule (ii) selon la revendication 8 dans laquelie W4 est m^thyle ou m§thoxy, X repr^sente une liaison 
directe et R repr6sente un groupe -NR^Ra dans lequel Ri repr6sente Itiydrog^ne ou un groupe m§thyle et R2 
repr6sente un radical carbocydique non aromatique en C3-C15 ou un de ses sels. 

40 10. Compose selon la revendication 8 dans lequel W4 est m^thyle ou m6th03^. X repr^sente un groupe -(CH2)x-N(R3)- 
dans lequel x est z^ro ou un et R3 reprdsente lliydrogdne ou un groupe m§th/le et R reprSsente un groupe -NR1R2 
ou Ri repr6sente I'hydrog^ne et R2 repr6sente un ph6nyle non substitu§ ou substitu6 par un ou deux atomes 
dtialogfene, un groupe (C1-C5) alkyie ou un {CyC^ alcoxy ou un radical carbocydique non aromatique en C3-C15, 
ou un de ses sels. 

45 

11. Compost selon la revendication 1 de fonnule (0 dans laquelie W2. W3. W4, W5. we. g2. 93* 94. 95* 96* Fit et X 
tels que d6finis dans la revendication 1 et R repr6sente un groupe -NR1R2 dans lequel Ri est mydrog^ne ou un 
groupe (Ci-Cg) alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyi [C^-Cz) alkyle ou un groupe 2- ou S-indolyle ou un de ses 
sels. 

so 

12. Corrposd selon la revendication 1 de formule : 
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s 



10 




dans laquelle X est tei que d^fini dans la revendication 1. R est un groupe -NR^R2 dans lequel R^ repr^sente 
fs i'hydrog^ne ou un (Ci-Ce) alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyl (C1-C3) all^e ou un groupe 2- cxj S-indolyte 
et soit W2 est lliydrog^ne et W4 est un groupe m§thyle ou m^thoxy sort W2 et W4 repr^sentent un atome de chlore, 
ou un de ses sets. 

13. CorTfX}s6selon la revendication 1 delbrmule : 

20 



25 




30 

dans laquelle X et R sont tels que d^finis dans la revendication 1 et g4 repr^sente un atome de brome, un groupe 
m^ttiyle ou trlfluorom^yle ou un de ses sels. 

14. Proc^6 pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que on traite 
35 un derive de Tacide 3-pyrazolecartx)xylique de Ibrmule : 



40 



45 




so dans laquelle W2. W3. W4, W5 wg, g2, ga. g4, gs, ge et R4 sont tels que d4f inis pour (I) dans la revendication 1 ou une 
de ses formes activ^ un de ses esters ou chlorures dacides avec 

soit avec une amine de formule HNR^ R2 dans laquelle et Rg sont tels que d^inis pour (I) dans la revendi- 
cation 1 pour obtenir les amides de formule : 

55 
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dans laquelle W2, W3. W4, W5, we, 92. 93. 94. 95. Qs- ^4* Ri ^ ^2. sort tels que ddfinis pour (1). 

soit 6ventuellement avec une amine primaire R3NH2 dans laquelle R3 est tel que d6fini pour (1) dans fa reven- 

dication 1 pour obtenir les amides interm6diaires (V) de formuie : 




dans laquelle W2. W3. W4, W5. wg, 92. 93. 94. 95. 96. ^4 R3 sort tels qued§finis pour (I) pour obtenir par reduc- 
tion par un hydrure m^tallique les amines intenrt^iaires de fbrmule : 



•4 CH2-MHR3 




dans laquelle wg, W3. W4. W5, wg. 92. 93. 94. 95. 96. ^4 ^ ^^3 sort tels que d^flnis pour (I), 
qui sort transfbrm^es en amide ou en ur^ de Ibrmule : 
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dans lesquelles Wg. Wg. W4. Wg. Wg. 92, 93. 94. 95. Oe. Rg, Rg el R4 sort tels que d6finis pour (I) par r6action 
avec respectivement un chlor ure d'adde de Ibrmule RgCOCl ou un isocyanate de formula R2-N=C=0 dans les- 
quels R2 est tel que d^ini pour (I), 

soit avec un d^rlv^ de Tazidure de diph^nylphosphoryle en milieu basique suivi d'un Iraitement aclde en milieu 
alcoolique pour obtenir famine irterm^iaire de formule : 




(VII) 



W4 



dans laquelle W2, W3. W4. W5. wg. gg. 93, 94. 95. 9$ et R4 sort tels que d6f inis pour (I), qui est soumis di Taction 
d'un chtorure d'aclde R2COCI ou d'un isocyanate 

R2-N=C=0 pour obtenir respectivement des amides et les ur^es de Ibrmule : 




dans lesquelles W2. W3 W4, W5. wg. 92. 93. 94. 95. ge et R4 sort tels qued6finis pour (I) et R3 repr^serte I'hydro- 
g^ne, les m§mes conpos^s pour lesquels R3 est diff^rert de ITiydrog^e tort pr^par^s d partir de Tamine 
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primaire (VII) ci-dessus transform§e en amine secondaire de fbrmule : 




NHR'3 



(Vllb) 



dans laquelle W2, wg^ W4. W5. we, 92. 93. 94. 95. 96. R2 et R4 sont tels que d6finis pour (I) et R*3 repr6senle un 
(C1-C2) alkyle. qui sont ensuite soumlses k Taction d'un chlorure d'aclde R2COCI ou d'un isocyanate R2- 
N=^C:»0 pour obtenir i es amides et les ur^es de formule (id) et (le) telies que dWes ci-dessus dans iesquetles 
R3 est different de I'hydrog^e, 

soit avec un r^ctif organomanganeux RsMnX^ dans lequel R5 est tel que d^ini pour (I) dans la re/endication 
1 et Xf repr^sente un haiog^ne pour obtenir les d^riv^ c^tonlques de formule : 



tes compost ainsi obtenus dtant ensuite dventueliement transform^ en Tun de leurs sels. 
15. Compost de formule : 




dans laquelle R4 est tel que d^fini dans la revendication 1 et Alk repr6sente un (C1-C5) alkyle. 

16. Composition pharmaoeutique contenant, en tant que prlncipe actif. un compost de formule (I) selon Tune des 
revendications 1 k 13. 



O 




II 

C-R5 
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17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16. sous Ibrme d'unitd de dosage, dans laquelle le prindpe 
actif est m^lang6 k au moins un excipient pharmaceutique. 

18. Composition seion la revendication 17 contenant de 0.5 k 1000 mg de prindpe actif. 
Claims 

1 . Compound of the formula 



R4 x<:o-R 




In which 

* 92* 93> 94' 95* 96 ^3* ^4* ^5' ^6 ^''^ identical or different and are independently hydrogen, a chlorine 

or t>romine atom, a (C1-C3) alkyl. a (C1-C3) alkoxy, a trifluoromethyl or a nitro group and 94 is optionally a phe- 
nyl group; 

R4 is hydrogen or a (C1-C3) alkyl; 

- X Is either a direct bond or a group -(CH2)x-N(R3}-, In which R3 is hydrogen or a (G^ -C3) alkyl and x is zero or 
one; 

- Ris 

a group -NR-| R2 in which R^ and R2 are independently a (C-j-Cg) alkyl; a non-aromatic (C3-C15) carlx)cy- 
clic radical which is optionally substituted, said substituent(s) being other than a substituted carbonyl; an 
amino (Ct-C4) alkyl group in which the amino is optionally disubsta'tuted by a (CfCa) alkyl; a cyctoalkyi (Ci- 
C3) alkyl in which the cydoalkyl is Cz'C^z\ a phenyl which is unsubstituted or monosubstituted or polysub- 
sb'tuted by a habgen. by a (C1-C5) alkyl or by a (C1-C5) alkoxy; a phenyl (C1-C3) alkyl; a dipheny [CyCz) 
alkyl; a naphthyl; an anthracenyl; a saturated 5- to 8-membered heterocyclic radical which Is unsUbstltuted 
or substituted by a (C^-Cs) alkyl, by a hydroxyl or by a benzyl; a 1-adamantylmethyl; an aromatic hetero- 
cycle which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a halogen, by a (C1-C5) alkyl or by 
a (C1-C5) alkoxy; a (CrCa) alkyl which is substituted by an aromatic heterocycle which is unsubstituted or 
nmnosubstituted or polysubstituted by a halogen, by a (C^-Cs) alkyl or by a (Ci-Cs) alkoxy; or else R^ is 
hydrogen and R2 is as defined above; or else R^ and R2 form a saturated 5- to S-membered heterocydic 
radical with the nitrogen atom to which they are bonded, said heterocyclic radical being other than mor- 
phdine when W2, W3. W4, W5, wg, g2. ga, g4. Qs. and gg are all hydrogen; 
a group R2 as defined above when X is -(CH2)xN(R3)-; 

a group R5 when X is a direct bond, R5 being a (CrCa) alkyl; a (C3-C12) cyctoalkyi which is unsubstituted 
or substituted by a (C1-C5) alkyl; a phenyl {CyC^) alkyl which is unsiisstituted or substituted by a halogen 
or by a (C1-C5) alkyl; a cycioalkyi (C^Ca) alkyl in which the cydoalkyl is C3-C^2 ^ unsubstituted or 
substituted by a (C1-C5) alkyl; or a 2-norbornylmethyl; 

or one of its salts. 

2. Compound according to daim 1 of the formula 
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6 



10 




4 



in which W2, W3, W4, W5, wg, 92. 93, Qa* 95. 96 and R4 are as defined for (I) in claim 1 , Ri is hydrogen or a (Crpe) 
alky! and R2 is a non-aromatic C3-C15 carbocyclic radical or a saturated 5- to 8-membered heterocyclic radical 
selected from lijyrrolldlnyi, 1-piperidlnyl. 1-h©Qhydroazeplnyl, 4-morphollnyl and 4-thiomorphollnyl, or one of its 
salts. 

20 

3. Compound according to daim 1 of the fornxila 



25 



30 




in which R4, X and R are as defined for (I) In claim 1 , a one of its salts. 

4. Corrpound of formula (i) according to claim 3 in which R4 is hydrogen or a methyl group, or one of Its salts. 

40 5. Conpound of formula (i) according to claim 4 in which F% is hydrogen or methyl and X is a direct bond, or one of 
its salts. 

6. Conpound of formula (i) according to claim 3 in which R4 is hydrogen or methyl, X is a direct bond and R is a group 
-NR^ R2 in which R-, Is hydrogen or a methyl groip and R2 is a non-aromatic C3-C15 carbocyclic radical or a satu- 

45 rated 5- to 8-membered heterocyclic radical selected from 1 -pyrrolidinyl, 1 -piperidinyl, 1 -hexahydroazepinyl. 4-mor- 
pholinyl and 4-thiomorpholinyl. or one of its salts. 

7. Conpound of formula (i) according to daim 3 in which R4 is hydrogen or methyl. X is -(CH2)x-N(R3)- and R Is - 
NRi R2. X being zero or one, R^ being hydrogen, R3 being hydrogen or a methyl group and R2 being a phenyl which 

50 is unsubstituted or substituted by one or two halogen atoms, a (C-1-G5) alkyi group or a (C1-C5) alkoxy group, or a 
non-aromatic C3-C15 cartxxiydic radical, or one of its salts. 

8. Corrpound according to daim 1 of the formula 
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s 



10 




^4 



75 in which X and R are as defined in claim 1 and W4 is a methyl group or a methoxy group, or one of its saHs. 

9. Compound of fomuita (ii) according to claim 8 in which W4 is methyl or methoxy, X Is a direct bond and R is a group 
•NR1R2 in which R^ is hydrogen or a methyl group and R2 is a non-aromatic C3-C15 carfoocydic radical, or one of 
its salts. 

20 

10. Compound according to claim 8 in which W4 is methyl or methoxy, X is a group -(CH2)x-N(R3)- in which x is zero or 
one and R3 is hydrogen or a methyl group, and R is a group -NR^Ra in which R^ is hydrogen and R2 is a phenyl 
which is unsubstituted or siA)stituted by one or two halogen atoms, a (C1-C5) alkyi group or a (CrCs) alkoxy. or a 
non^romatic C3-C15 carbocydic radical, or one of its salts. 

ss 

11. Compound according to claim 1 of formula (I) in which wg, W3, W4, W5, wg, gg, gs, g4, gs. gg. R4 and X are as defined 
in claim 1 and R is a group -NR^ R2 in which R^ is hydrogen or a {C^-Cs) alkyI group and R2 is a 2- or Snndolyi (C^- 
C3) alky] group or a 2- or 3-!ndolyl group, or one of its salts. 

30 12. Compound according to daim 1 of the formula 



35 



40 




45 in which X is as defined in daim 1 , R is a group -NR^ R2 in which R^ is hydrogen or a (Ci-Cg) alkyI and R2 is a 2- 
or S-indolyl (Ct-C3) alkyI group or a 2- or 3-indoly1 group, and either W2 is hydrogen and W4 is a methyl or methoxy 
group or W2 and W4 are a chlorine atom, or one of its salts. 

13. Conpound according to daim 1 of the IbrnfUJla 

so 
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X-C41 



70 




IS 



in which X and R are as defined in claim 1 and 94 is a bromine atom or a methyl or trif luoromelhyl group, or one of 
its salts. 

14. Method of preparing the compounds of fornwla (I) according to daim 1 , characterized in that a pyra20le-3-cartx>x- 
ylic add derivative of the formula 



20 



25 



30 



^4 COOH 




35 



in which wg, W3, W4, W5, wg, 92, 93, 94. Qs. 96 and R4 are as defined for (I) In claim 1 , or one of Hs activated fomis. 
namely one of its esters or acid chlorides, is treated 

either with an amine of the formula HNR1R9, in which R^ and Rg are as defined tor (1) in claim 1 , to give the 
amides of the formula 



40 



45 




(la) 



50 



55 



in which wg, W3, W4, W5. Wg, gg. Q3. 94^ Qs. Qe- R4. ^1 ^2 are as defined for (I). 

or optionally with a primary amine R3NH2. in which R3 is as defined for (1) in claim 1 . to give the Intermediate 
anvdes (V) of the formula 
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^4 



in which W2, W3. W4. W5, Wg, gg, 93. q^, 95, 93. R4 and R3 are as def vied for (t), to give, by reduction with a metal 
hydride, the intermediate amines of the formula 




in which W2. W3. W4. W5, wg, 92, 93. 94. 95. 96. R4 and R3 are as defined for (1), 
which are converted to the amide or urea of the formula 




(lb) (Ic) 



in which wg. W3. W4. W5. wg. 92. 93. 94. 95* 96- R2. R3 and R4 are as d^ined fbr (I), by reaction with an add 
chloride of the formula R2COCI or, respectively, an isocyanate of the formula R2-NsCsO, in which R2 is as 
defined for (I), 

or with a diphenylphosphorylazide derivative in a basic medium, followed by an add treatment in an alcoholic 
medium, to give the Intermediate amine of the formula 



73 



EP0 576357B1 




W4 



in which W2. W3. W4, W5, wg. 92. 93, 94. 95. 96 and R4 are as defined for (l), which is reacted with an add chloride 
RgCOCI or an isocyanate R2-N=C=0 to give respectively the anades and ureas of the formulae 




(Id) (le) 



in which wg. W3, W4. wg, wg, 92. 93. 94. 95. 96. ^2 ^ ^4 are as defined for (I) and R3 is hydrogen, the same 
compounds in which R3 is other than hydrogen being prepared from the above primary amine (VII) converted 
to a secondary amine of the formula 




(NOIb) 



^4 



in which W2, W3. W4. W5. wg. 92. 93. 94. 95. 96- ^4 are as defined for (0 and R'3 is a (C1-C2) alkyi, which are 
then reacted with an add chloride R2COCI or an isocyanate R2-N=C=0 to give the amides and ureas of for- 
mulae (Id) and (le) as defined above in which R3 is other than hydrogen. 

or with an organomanganous reagent RgMnXi, In which R5 is as defined for (I) in claim 1 and is a halogen, 
to give the ketone derivatives of the formula 
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O 




(If) 

the resulting compounds then being optionally converted to one of tiielr salts. 
15. Compounds of the formulae 




in which R4 Is as defined in claim 1 and Alk is a (C1-C5) alkyl. 

16. Pharmaceutical composition containing a conpound of formula (I) according to one of claims 1 to 13 as the active 
principle. 

1 7. Pharmaceutical composition according to claim 1 6 in the form of a dosage unit in which tiie active principle is mixed 
witii at least one pharmaceutical exdpient 

18. Composition according to daim 17 containing from 0.5 to 1000 mg of active principle. 
Patentanspruche 

1 . Verisindung der Formel: 



75 



EP0576357B1 




worin 

- 92. 93. 94. 95. 96 urd W2, W3, W4, W5, wg gleich Oder verschieden sind und unabhSngig W&sserstoff, ein Chlor- 
oder Bromatom, C-i-Ca-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy. Trifluormethyl, eine Nitro-Gruppe bedeuten. und 94 gegebenen- 
falls eine Phenyl-Gruppe darstel!t; 

- R4 Wasserstoff oder C^-C3-Aikyl ist; 

- X errtweder eine direkte Bindung oder eine Gmppe •<CH2)x-N(R3)- darstellt, wobei R3 Wasserstoff Oder 0^03- 
Alkyt bedeutet, und x Null oder 1 ist; 

- R bedeutet: 

• eine Gnjppe -NR-i R2, wobei Ri und Rg unabh&ngig darstellen: CrCg-Alkyl; einen gegebenenfails substl- 
tuierten. nicht-aromatischen Cs-Cts-cydischen Kbhienwasserstoffrest, wobei der (die) Sub6tituent(en) 
von Substituiertem Carbonyl verschieden ist (sind); eine Amino-Ci-C4-alkyl-Gruppe, wobei Amino gege- 
benenfails disubstituiert Istdurcfi Ci-Cs-Alkyl; Cycloalkyl-CrCs-alkyI, wobei CycloalkyI C3-C12 ist; Phenyl, 
unsubstitulert oder substituiert einnial oder mehrmals durch ein Halogen, durch CfCs-Alkyl oder durch 
Ci-G5-Alkoxy; Phenyl-Gt-Cs-alkyI; Diphenyl-Ct-Cs-alkyI; Naphthyl; Anthracenyi; einen gesdttigten hetero- 
cyclischen Rest mit 5 bis 8 Gliedera unsubstltuiert oder substituiert durch Ci-Cs-Alkyl, Hydroxyl oder 
Benzyl; 1-Adamantylmethyl; einen aromatischen Heterocyclus, unsubstitulert oder substituiert einmal 
Oder mehrmals durch Halogen, C-j-Cg-Alkyl oder Ci-Cs-Alkoxy; Ci-Cs-AlkyI, substituiert durch einen aro- 
matischen Heterocyclus, unsubstituiert Oder substituiert einmal oder mehrmals durch Halogen, G1-C5- 
Alkyl Oder Ci-Cs-Alkoxy; Oder R^ auch Wasserstoff darstellt, und R2 wie oben definiert ist; oder auch R-t 
und R2 mIt dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, enen ges&ttigten heterocydischen Rest mit 5 
bis 8 Gliedern darstellen. wobei der heterocyclische Rest von Morpholinyl verschieden ist wenn W2. W3, 
W4, W5, wg, Q2, g3, g4. gs. ge alle Wasserstoff bedeuten; 

eine Gruppe R2, wie oben definiert wenn X -(CH2)xN(R3)- darstellt; 

• eine Gruppe R5, wenn X eine direkte Bindung darstellt, wobei R5 bedeutet: Ci-G3-Alkyl; G3-Ci2-Cycloal- 
kyl, unsubstituiert oder substituiert durch Ct-Cs-AlkyI; Phenyl-Ci-Cs-alkyI, unsubstitulert oder substituiert 
durch Halogen oder durch Ci-Cs-AlkyI; Cycloalkyl-Ci-Cs-alkyl, wobei CycloalkyI C3-C12 ist und unsubsti- 
tuiert Oder substituiert ist durch GrCs-AIM; 2-Norbornylmethyi; 

Oder eines ihrer Satze. 

Vetbindung nach Ansprudi 1 der Fomiel: 



76 



EP0 576357B1 



5 



10 




IS 

worin W2, W3, W4. W5. we, 92, Qs, 94, 95, 96 und R4 wie fur (I) in Anspruch 1 deflniert sind, Wasserstoff oder Ci- 
Ce-Alkyl bedeutet, und R2 darstelit: einen nicht-aromatischen Ca-Cis-cyclischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
gesdttigten heterocyclischen Restmft5bis8Glledern.ausgewahltaus1-PyrrondirTyl. 1-Piperidiriyl, 1-Hexahydroa- 
zepinyl. 4-Morphormyl und 4-Thiomorpholinyl. Oder eines ihrer Salze. 

20 

3. Veitindung nach Anspruch 1 der Fonnel: 



25 



30 




i 

a 

35 worin R4, X und R wie fOr (I) in Anspruch 1 def inlert sind. oder eines ihrer Salze. 

4. Verbindung der i=brm8l (0 nach Anspruch 3. worin R4 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe bedeutet oder eines 
ihrer Salze. 

40 5. Verbindung der Formel (i) nach Anspruch 4. worin R3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, und X eine direkte Bin- 
dung darstelit, oder eines ihrer Salze. 

6. Veitinchjng der Formel (i) nach Anspruch 3, worin R4 Wasserstoff oder Methyl ist. X eine direkte Bindung darstelit, 
und R bedeutet: eine Gruppe -NR-t R2. wobei R^ Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe darstelit, und Rg bedeutet: 

45 einen nicht-aromat'schen Cs-Cis-cyclischen Kbhlenwasserstoffrest oder einen gesattigten heterocyclischen Rest 
mit 5 bis 8 Gliedern, ausgewdhtt aus 1-PyrrolicGnyl, 1-Plperidinyl, 1-Hexahydroazepinyl. 4-Morphormyl und 4-Thio- 
nf)orpholinyl, oder eines ihrer Salze. 

7. Vertiindung der Famel (1) nach Anspruch 3, worin R4 Wasserstoff oder Methyl ist, X -(CH2)x-N(R3)- darstelit. R - 
so NRi R2 ist, wobei x Null oder 1 ist. R^ Wasserstoff bedeutet, R3 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe darstelit, und 

R? bedeutet Phenyl, unsubstituiert oder substituiert durch ein oder zwei Halogenatome, eine Ci-Cs-Alkyl-Gruppe 
Oder eine Ci-C5-AIKDxy<Bruppe oder einen nicht-aromatischen C3-Ci5-cyclischen Kbhlenwasserstoffrest. oder 
eines ihrer Salze. 

55 8. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel: 
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(ii). 



W4 



worin X und R wie in Anspruch 1 definiert sind. und W4 eine Methyl-Gruppe Oder eine Methoxy-Gmppe bedaitet. 
Oder eines ihrer Salze. 

9. Veibindung der Formel (ii) nach Anspruch 8. worin W4 Methyl Oder Methoxy bedeutet, X eine direkle Bindung dar- 
stellt und R eine Gruppe -NR^Ra ist. vwobei Ri Wasserstoff Oder eine Methyl-Gruppe darstellt und R2 einen nicht- 
aromatischen Cs-Cis-cycllschen Kbhlenwasserstoffrest bedeutet Oder eines ihrer Salza 

10. Veitindung nach Anspruch 8, worin W4 Methyl Oder Methoxy bedeutet, X eine Gmppe -(CH2)x-N(R3)- darstellt. 
wobei X Null Oder 1 ist, und R3 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe darstellt, und R eine Gruppe -NR1R2 bedeu- 
tet. wobel Ri Wasserstoff darstellt. und R2 bedeutet: Phenyl, unsubstituiert oder substituiert durch ein oder zwei 
Halogenatome. eine C,-C5-Alkyl-Gruppe Oder eine d-Cs-Alkoxy-Gruppe Oder einen nicht-aromatischen Cs-Cts- 
cydischen Kbhlenwasserstoffrest bedeutet. oder eines ihrer Salza 

11. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (1), worin wg. W3, W4, W5. wg, g2. ga. Qa. 85. 96. R4 und X wie in Anspruch 
1 definiert sind, und R eine Gruppe -NRiRa ist, wobei Ri Wasserstoff oder eine CrCg-All^l-Gruppe darstellt, und 
R2 eine 2- oder a-lndolyl-Ci-Ca-alkyl-Gruppe oder eine 2- oder 3-lndolyl-Gruppe bedeutet. oder eines ihrer Salze. 

12. Vertrindung nach Anspruch 1 der Formel: 




(iii)r 



worin X wie in Anspruch 1 definiert ist. R eine Gruppe -NR^ R2 bedeutet wobei Ri Wasserstoff oder Ci-Ce-AlkyI 
darstellt. und R2 eine 2- oder 3-lndoIyl-CrC3-alkyl-Gruppe oder eine 2- oder 3-lndolyl-Gruppe ist und entweder 
W2 Wasserstoff bedeutet. und W4 eine Methyl- oder Methoxy-Gruppe darstellt, oder W2 und W4 ein Chloratom sind. 
Oder eines ihrer Salze. 

13. Veitindung nach Anspruch 1 der Formel: 
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worin X und R wie in Anspruch 1 definiert sind, und 94 ein Bromatom. eine Methyl- Oder Trifiuormethyl-Gruppe 
bedeutet Oder eines ihrer Salze. 

IS 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (0 nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB ein 
Derivat von Pyrazoi-3-carbonsdure der Formei: 




30 



worin W2. W3. W4, W5, we, 92, 93, 94. 95. 96 und R4 wie fOr (I) in Anspruch 1 definiert sind, Oder eine ihrer aktivierten 
Fbrmen, d.h. einer ihrer Ester oder Saurechloride, behandelt wird mit 

35 • entweder einem Amin der Formel HNR^Rg, worin R^ und R2 wie fur (I) in Anspruch 1 definiert sind. wobei 
Amide der Fonnel erhalten werden: 



40 



45 




(la). 



worin W2, W3, W4, wg. 92. 93, 94. 95- 9&. R4. Ri und R2 wie fur (I) definiert sind. 
• Oder gegebenenfalls einem primdren Amin R3NH2. worin R3 wie fur (I) in Anspruch 1 definiert ist wobei Zwi- 
schen-Anude (V) der Formel erhalten werden: 

55 
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^4 



worin W2. W3, W4, W5, we, 93. 94. 95. 96. R4 und R3 wie fur (1) def iniert sind. wobei durch Reduktion mrt einem 
Metallhydrid Zwischen-Amine der Formel erhatten werden: 




(VI), 



4 



worin Wg. W3, W4, W5. we, 92, 93. 94. 95. 96. R4 ""^ R3 wie fur (I) def iniert sind, 
die in ein Amid oder einen Harnstoff der Formel transtormiert werden: 




(lb) (ic) 



worin W2, W3, W4. W5. We, 92. 93. 94. 95. 96. ^2. ^3 ""d R4 wie fur (I) definiert sind, durch Umsetzen mit einem 
Saurechlorid der Formel RgCOCI bzw. ein Isocyanat der Formel R2-N=C=0. wobei R2 wie fur (I) definiert ist. 
Oder einem Derivat von Diphenylphosphorylazid in einem basischen Medium, gefolgt von einer Sdurebehand- 
lung in einem alkoholischen Medium, wobei das Zwischen-Amin der Formel erhalten wind: 
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(VII). 



worin W3. W4, W5. wq, 92, 93. 94, 95, 96 und R4 wie fur (1) definiert stnd, das der Einwirkung eines SSure- 
chlorids R2C0Ci Oder eines isocyanats R2-N=C=0 unterworfen wird, wobei Amide bzw. Harnstofie der Fbrmel 
erhalten werden: 




worin W2, W3, W4, W5, wg, 92, 93. 94. 95. 96. R2 und R4 wie fQr (I) definiert stnd, und R3 Wasserstoff bedeutet, 
wobei die gleichen Verbindungen. fQr die R3 von Wasserstoff verschieden ist, aus dem oblgen primaren Amin 
(VII) hergesteilt werden. das in ein seKundcires Amin der Formel transformiert wird: 




(Vilb), 



worin W2, W3. W4. W5, We, 92, 93. 94, 95, Qq und R4 wie fur (I) definiert sind, und R3 Ci-C2-Alkyt bedeutet die 
anschlieBend der Einwirkung eines SSurechlorids R2COCI oder eines Isocyanats R2-N=C=0 unterworfen wer- 
den. wobei Amide und Hamstoffe der Fbrmel (Id) und (!e). wie oben definiert. worin R3 von Wasserstoff ver- 
schieden ist erhalten werden, 

Oder einem Organomangan-Reagens R^MnX^ . worin R5 wie fur (I) in Anspruch 1 definiert isl, und Halogen 
bedeutet wobei Keton-Derivateder Formel erhalten werden: 
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(If), 



und wobei die so erhaltenen Verbindungen anschlieBend gegebenenfalls in eines ihrer Saize transfbrmiert 
werden. 

15. Verbindungen der Fbrmei: 



C02Alk 





worin R4 wie in Anspruch 1 definlert ist, und Mk C^-Cs-AII^yl bedeutet. 

16. Phannazeutische Zusammensetzung, welche als aldven Bestandteii eine Veibindung der Formel (I) nach einem 
der Anspruche 1 bis 13 enth^. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 in Einheitsdoslerungsform, vwin der aktive Bestandteii 
mit zumindest einem pharmazeutischen Exzipienten gemischt ist. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 17, welche 0.5 bis 1000 mg al^iven Bestandteii enthalt 
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